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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej (nie dotyczy).
Zakres wytgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. 2 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1.

Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 28.01.2025r.

i znak pisma zlecajgcego

PLR2.4504.1275.2024.ZL

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Ocena zasadno$ci wprowadzenia zmian w ramach refundacji aptecznej polegajacej na dodaniu wskazania, lub
zmiany jako wskazanie rejestracyjne ktére nie zawarte jest w ChPL danego leku o brzmieniu F64.0 (wg ICD-10)
— Transpiciowos¢, dla substancji refundowanych w kategorii aptecznej przyporzadkowanych do nastepujgcych
grup limitowych:

Spironolactonum (38.0 Antagonisci aldosteronu - spironolakton),

Goserelinum (129.0 Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — analogi hormonu uwalniajgcego
gonadotropine),

Leuprorelinum (129.0 Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — analogi hormonu uwalniajacego
gonadotropine),

Triptorelinum (129.0 Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — analogi hormonu uwalniajgcego
gonadotropine oraz 69.2 Leki stosowane w terapii hormonalnej — analogi hormonu uwalniajgcego
gonadotropine).

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (podstawie: t.j. Dz. U. z 2024 r. poz. 146,
z podzn. zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X

-

zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniane technologie medyczne:

Spironolactonum (38.0 Antagonisci aldosteronu - spironolakton),

Goserelinum (129.0 Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — analogi hormonu uwalniajgcego
gonadotropine),

Leuprorelinum (129.0 Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — analogi hormonu uwalniajgcego
gonadotropine),

Triptorelinum (129.0 Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — analogi hormonu uwalniajgcego
gonadotropine oraz 69.2 Leki stosowane w terapii hormonalnej — analogi hormonu uwalniajgcego
gonadotropine).

Zestawienie produktéw leczniczych zawierajgcych powyzsze substancje czynne, dla ktérych wydano decyzje
o objeciu refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19.03.2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych przedstawiono w rozdziale 10.1. Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych.

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
F64.0 (wg ICD-10) — Transptciowosc¢
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dn. 27.01.2025 r. znak PLR2.4504.1275.2024.ZL (data wptywu do AOTMIT: 28.01.2025 r.)
na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146, z p6zn. zm.) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie materiatéw
analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczgcych oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w ramach
refundacji aptecznej polegajgcej na dodaniu wskazania, lub zmiany jako wskazania rejestracyjne, ktére nie jest
zawarte w ChPL danego leku, tj. Transpiciowos$¢ (ICD-10: F64.0), dla substancji refundowanych w kategorii
aptecznej przyporzgdkowanych do nastepujgcych grup limitowych:

e spironolactonum (38.0 Antagonisci aldosteronu - spironolakton),

e goserelinum (129.0 Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — analogi hormonu uwalniajgcego
gonadotropine),

e leuprorelinum (129.0 Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — analogi hormonu uwalniajgcego
gonadotropine),

e triptorelinum (129.0 Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — analogi hormonu uwalniajacego
gonadotropine oraz 69.2 Leki stosowane w terapii hormonalnej — analogi hormonu uwalniajgcego
gonadotropine).

Dodatkowo, MZ zwrdcit sie z prosbg o odniesienie sie w materiatach analitycznych do oceny populacji pacjentow
leczonych w projekcie nowego wskazania refundacyjnego — Transpiciowosé (ICD-10: F64.0) oraz zmian
obcigzenia budzetu pfatnika publicznego wynikajgcych z ocenianego rozszerzenia wskazan refundacyjnych.

Jednoczesnie na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930) w zwigzku z art. 31s ust. 6
pkt 5 ustawy o $wiadczeniach, MZ zlecit przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci w sprawie ww. substancji
czynnych w powyzszym wskazaniu pozarejestracyjnym, w terminie wynikajgcym z ustawy o refundaciji.

Do zlecenia MZ zatgczono réwniez korespondencje z prof. dr hab. n. med. Robertem Spaczynskim (Konsultantem
Krajowym w dziedzinie endokrynologii ginekologicznej i rozrodczosci), prof. zw. dr hab. n. med. Piotrem Gateckim
(Konsultantem Krajowym w dziedzinie psychiatrii) oraz dr n. med. Aleksandrg Lewandowskag (Konsultantem
Krajowym w dziedzinie psychiatrii dzieci i mtodziezy) dotyczacag przedmiotowej sprawy.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny
Definicja
ICD-10: F64.0 - Transseksualizm

Pacjent pragnie zy¢ i by¢ akceptowanym jako przedstawiciel pici przeciwnej, czemu towarzyszy zazwyczaj
uczucie niezadowolenia (discomfort) z powodu niewtasciwosci wtasnych anatomicznych cech piciowych oraz
cheé poddania sie leczeniu hormonalnemu czy operacyjnemu, by wiasne ciato uczyni¢ mozliwie naj.

Identyfikacja, rola i psychoorientacja pfciowa

Identyfikacja (tozsamo$c) pfciowa to intuicyjne poczucie przynaleznosci do pici zenskiej lub meskiej lub poczucie
niezdefiniowania (ambiwalentne). Pojecie to nalezy odrézniac¢ od roli pfciowej (intuicyjnej formy zachowania,
okreslanej przez otoczenie jako Zenskie, meskie lub niezdefiniowane) oraz psychoorientacji pfciowej —
oznaczajgcej ukierunkowanie popedu pfciowego, ktére najczesciej jest heteroseksualne (w kierunku pfci
przeciwnej), rzadziej homoseksualne (w kierunku tej samej pfici), biseksualne (w kierunku obu pici) lub
nieokre$lone.

Niezgodnos$é pifciowa

W klasyfikacji ICD-11 wprowadzono termin ,niezgodnos¢ piciowa” (gender incongruence; wg czesci autorow —
,hiezgodnos¢ pici”) i przeniesiono jg z dotychczasowej kategorii zaburzen osobowosci i zachowania (pod nazwg
transseksualizmu w ICD-10) do nowo utworzonej kategorii zdrowia seksualnego.

Wedtug definicji WHO ICD-11 (HA60 — gender incongruence of adolescence or adulthood) niezgodnosc¢ pfciowa
w okresie dojrzewania i dorosto$ci charakteryzuje sie wyrazng i utrzymujgcq sie niezgodnoS$cig miedzy
tozsamoS$cig ptciowg odczuwang przez dang osobe a jej ptcig przypisang przy urodzeniu, co czesto prowadzi do
checi ,tranzycji”, aby zy¢ i by¢ akceptowanym jako osoba pfci odczuwanej, poprzez leczenie hormonalne, zabiegi
chirurgiczne lub inne ustugi opieki zdrowotnej umozliwiajgce, w miare potrzeb i w mozliwym zakresie, by ciato
osoby byto zgodne z pfcig odczuwang. Diagnozy nie mozna postawi¢ przed rozpoczeciem okresu dojrzewania.
Same zachowania i preferencje zwigzane z pfcig nie sg podstawg do ustalenia rozpoznania.

Wedtug definicji WHO ICD-11 (HA61 — gender incongruence of childhood) niezgodnosc¢ pfciowa w dziecinstwie
charakteryzuje sie wyrazng niezgodnoScig miedzy tozsamoScig pfciowg odczuwang lub wyrazang przez dziecko
przed okresem dojrzewania a jego picig przypisang przy urodzeniu. Obejmuje ona silne pragnienie bycia innej
pfci niz tej przypisanej, silng niechec dziecka do swojej anatomii piciowej lub przewidywanych drugorzedowych
cech pfciowych i/lub silne pragnienie pierwszorzedowych i/lub przewidywanych drugorzedowych cech ptciowych,
ktore pasujg do pfci odczuwanej, a takze zabawy na niby lub fantazje, wybér zabawek, gier lub zaje¢ i towarzyszy
zabaw, ktory jest typowy dla ptci odczuwanej, a nie pfci przypisanej. Niezgodnos$¢ musi sie utrzymywac przez ~2
lata. Same zachowania i preferencje zwigzane z pfcig nie stanowig podstawy do ustalenia rozpoznania.

Dysforia ptciowa

Oznacza klinicznie istotne cierpienie i zaburzenia zycia spotecznego, zawodowego lub innych waznych obszarow
funkcjonowania z powodu niezgodno$ci miedzy picig odczuwang (tozsamoscig pfciowg) a pfcig przypisang przy
urodzeniu. Szczegbétowe kryteria okresla DSM-5 (p. dalej). Nie kazda osoba niezgodna pfciowo / réznorodna
ptciowo / transpiciowa odczuwa dysforie. W przeciwieristwie do niezgodnosci ptciowej dysforia piciowa jest nadal
uwazana za zaburzenie psychiczne. Wg WPATH SOC-8 rozpoznanie dysforii ptciowej dotyczy wszelkich stanéw
przebiegajgcych z cierpieniem i dyskomfortem z powodu do$wiadczeri jako osoba transpiciowa, a nie samej
tozsamoS$ci piciowej, z ktdrg osoba sie identyfikuje.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania NP u dzieci szacuje sie na 0-2% u chfopcow i 3—-5% u dziewczynek, ale dane te sg
bardzo niepewne; u dorostych NP wystepuje u 1/12 000 mezczyzn i u 1/30 000 kobiet.

Etiologia i patogeneza

Etiologia NP nie jest znana. Dawnigj transseksualizm (prawidtowa nazwa — transpfciowo$¢) uwazano za problem
czysto psychologiczny, ale istniejg dane kliniczne wskazujgce, Ze ma ona gtebokie rozwojowe podfoze
biologiczne, podobnie jak przy somatycznych zaburzeniach réZznicowania pici, ograniczone do rozwoju moézgu.
Rozwaza sie podtoze genetyczne z uwzglednieniem dziatania (lub braku dziatania) androgendéw w zyciu
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pfodowym — ich rola polega na modyfikacji rozwoju niektérych cze$ci mézgu (budowy i czynno$ci) u ptodéw
meskich. Budowa okolicy przedwzrokowej podwzgérza jest dymorficzna ptciowo — reguluje wydzielanie
gonadotropin przez przysadke oraz wptywa na poped pfciowy. Badania autopsyjne u o0s6b transptciowych
wykazaty, ze przyczyng NP mogg by¢ zaburzenia morfogenezy tej okolicy (dymorficzne piciowo jgdro okolicy
przedwzrokowej; sexually dimorphic nucleus of preoptic area — SDNPA). Budowa tej i innych dymorficznych
pfciowo struktur mézgu u oséb transpfciowych jest zgodna z ich identyfikacjg pfciowg, a nie z pfcig biologiczng.
Poglad, ze wychowanie odgrywa zasadniczg role w tworzeniu identyfikacji pfciowej cztowieka uwaza sie obecnie
za mniej prawdopodobny.

Obraz kliniczny
Objawy NP zalezg od wieku:

1) dzieci — mogg deklarowad, ze sg osobami odmiennej pfci, preferujg typowe dla niej ubrania i zabawki oraz wolg
sie bawi¢ w grupie przeciwnej pici. Mtodsze dzieci mogg wierzy¢, ze majg inng ptec lub ze ulegnie ona samoistnej
zmianie w czasie dalszego rozwoju albo ze mogg jg tatwo zmieni¢. U starszych dzieci obserwuje sie gesty
i manieryzmy charakterystyczne dla pfci przeciwnej. Zwykle w wieku 6-9 lat dzieci zaczynajg ukrywac swoje
zachowania.

2) nastolatki — problemy zwigzane z rozwojem niechcianych wtdrnych cech piciowych niezgodnych z tozsamoscig
plciowg narastajg. U miodziezy z dezaprobatg pfci zmiany te sg zrodtem leku i czestg przyczyng konfliktow w
rodzinie.

3) dorosdli — wiekszo$¢ sama rozpoznaje u siebie NP. U czesci tych oséb obserwuje sie zaburzenia 0sobowosci.
Niektérzy pacjenci moga poczgtkowo mysleé, ze sg homoseksualni, chociaz nie czujg sie dobrze
w homoseksualnym towarzystwie, a w zwigzkach z partnerami uwazajg sie za osoby heteroseksualne.

Rozpoznanie

W najnowszej klasyfikacji ICD-11 (p. tez wyzej — definicja) NP jest stanem zwigzanym ze zdrowiem seksualnym
i definiuje sie jg jako wyrazng i trwatg niezgodno$¢ pomiedzy odczuwang tozsamoS$cig ptciowg a picig przypisang
przy urodzeniu na podstawie wyglgdu zewnetrznych narzagdéw pfciowych. Rozpoznaniu podlega wiec stan
uporczywej niezgodnosci (same zachowania i preferencje zwigzane z ptcig nie stanowig podstawy do postawienia
diagnozy), a leczenie i podejmowane interwencje majg ten stan zatagodzi¢; rozpoznania NP nie mozna
ostatecznie ustali¢ przed rozpoczeciem okresu dojrzewania. Zrezygnowano z Kryterium diagnostycznego, jakim
jest odczuwanie cierpienia (jest warunkiem rozpoznania dysforii ptciowej).

Kryteria rozpoznania dysforii ptciowej u nastolatkéw i dorostych zgodnie z klasyfikacig DSM-5 — wyraZzna
niezgodno$¢ (NP) miedzy pfcig odczuwang/wyrazang a pfcig przypisang przy urodzeniu, utrzymujgca sie =6
mies., jesli wystepujg 22 z ponizszych standw, ktére dodatkowo sg przyczyng istotnego klinicznie cierpienia lub
uposledzenia funkcjonowania spotecznego, zawodowego lub w innych waznych obszarach zycia:

1) wyrazna niezgodno$¢ miedzy ptcig odczuwang/wyrazang a pierwszorzedowymi i/lub drugorzedowymi cechami
ptciowymi (lub u nastolatkéw przewidywanymi drugorzedowymi cechami ptciowymi);

2) silna potrzeba pozbycia sie (bycia pozbawionym) pierwszorzedowych i/lub drugorzedowych cech piciowych
z powodu wyraznej niezgodno$ci tych cech z dos$wiadczang/wyrazang picig (lub u nastolatkbw pragnienie
zapobiezenia rozwojowi przewidywanych drugorzedowych cech pfciowych);

3) silna potrzeba posiadania pierwszorzedowych i/lub drugorzedowych cech ptciowych ptci przeciwne;
4) silna potrzeba bycia przeciwnej pfci (albo pfci innej niz przypisana danej osobie)l
5) silna potrzeba bycia traktowanym jak osoba przeciwnej pfci (albo pfci innej niz przypisana danej osobie);

6) wyrazne przekonanie, ze dana osoba wyraza uczucia i reaguje w sposob typowy dla pici przeciwnej (albo pfci
innej niz przypisana danej osobie).

Osoba doswiadczajgca NP jest okreslana jako transptciowa. Transpiciowa kobieta to osoba silnie identyfikujgca
sie z pfcig Zenska, ktérg przy urodzeniu metrykalnie przypisano do pfci meskiej, natomiast transptciowy
mezczyzna to osoba silnie identyfikujgca sie z ptcig meska, ktorg przy urodzeniu metrykalnie przypisano do pfci
zenskiej. U wszystkich osob z NP konieczna jest diagnostyka przeprowadzona przez odpowiednio
przygotowanego psychiatre, z doswiadczeniem w zakresie tozsamosci ptciowej. Ocena pacjenta z podejrzeniem
NP ma takZze na celu rozpoznanie ewentualnych zaburzen zdrowia psychicznego, a jesli wystepujg, ich
odpowiednie leczenie, zeby unikng¢ btednego rozpoznania NP. Istotne jest takze okreSlenie przez lekarza
psychiatre, czy pacjent jest zdolny do wyrazenia Swiadomej zgody na wdrozenie interwencji hormonalnych
afirmujgcych pte¢ odczuwang. Konieczna jest takze diagnostyka endokrynologiczna pod kgtem ZRP.
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Leczenie i cele leczenia

Terapie 0sob transpiciowych (okre$lang jako tranzycja) powinien prowadzi¢ zespot specjalistéw odpowiednio
przygotowanych do tej roli: endokrynolog, chirurg (urolog/ginekolog), psychiatra, psycholog i seksuolog. Istotna
Jest wtasciwa kwalifikacja do leczenia zgodnie z przyjetymi kryteriami (p. wyzej) oraz zapewnienie pacjentowi
wtasciwej opieki psychologicznej zaréwno przed leczeniem, jak i w dfugotrwatym procesie tranzycji. Celem tego
postepowania jest afirmacja pfci odczuwanej, a nie zmiana tozsamosci pfciowej. Leczenie ma na celu
zmniejszenie rozbieznos$ci miedzy silnie odczuwang identyfikacjg pfciowg, ktéra pozostaje niezmienna, a cechami
typowymi dla pozgdanej pici, i w efekcie zmniejszenie cierpienia wynikajgcego z doswiadczanej niezgodnoSci.
W leczeniu NP nalezy dazy¢ do kompleksowej opieki, z uwzglednieniem potrzeb indywidualnego pacjenta
i z zachowaniem zasad bezpieczenistwa, zarbwno w odniesieniu do osob transpiciowych, jak i réznorodnych
ptciowo (fransgender and gender diverse). Podejmowanie interwencji przed osiggnieciem petnoletnosci jest
obecnie przedmiotem kontrowersji i ozywionej debaty. Decyzji o interwencjach operacyjnych, ktére sg
nieodwracalne, w Polsce z reguty nie podejmuje sie u 0séb <18. rz.

Zrédfo: Szczeklik 2023 (https://www.mp.pl/interna/e)

3.2. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Wystgpiono z prosbg do 5 ekspertdw klinicznych w celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej — do dnia
zakonczenia raportu nie otrzymano odpowiedzi.

Dane NFZ

Ponizej przedstawiono dane dotyczace liczby 0sdb z rozpoznaniem ICD-10: F64.0. W 2024 r. populacja oséb z
rozpoznaniem wg ICD-10: F64.0 wyniosta 1 277.

Tabela 1. Liczba pacjentow z rozpoznaniem wg ICD-10: F64.0, zrédto: Zintegrowany Model Analityczny CeZ.
Rok 2020 2021 2022 2023 2024 2025*

ICD-10: F64.0 569 726 867 1082 1277 350*

* dane do 29.04.205 r.
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4. Interwencja ocenianiai alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Zlecenie MZ dotyczy substancji refundowanych w kategorii aptecznej przyporzgdkowanych do nastepujgcych
grup limitowych:

e spironolactonum (38.0 Antagonisci aldosteronu - spironolakton),

e goserelinum (129.0 Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — analogi hormonu uwalniajacego
gonadotropine),

e leuprorelinum (129.0 Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — analogi hormonu uwalniajgcego
gonadotropine),

e triptorelinum (129.0 Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — analogi hormonu uwalniajgcego
gonadotropine oraz 69.2 Leki stosowane w terapii hormonalnej — analogi hormonu uwalniajgcego
gonadotropine).

Obecnie ze srodkow publicznych w Polsce refundowanych jest kilkanascie produktéw leczniczych, w postaci kilku
prezentacji leku, réznigcych sie dawkg i zawartoscig opakowania, zawierajgcych wyzej wymienione substancije
czynne, przyporzadkowane do wskazanych grup limitowych:

- 5 produktow leczniczych zawierajgcych spironolakton: w postaci kapsutek/tabletek (Finospir; Spironol, Spironol
100, Spironolactone Medreg, Verospiron);

- 5 produktéow leczniczych zawierajgcych gosereline: w postaci implantu w amp.-strz. (Reseligo, Xanderla,
Xanderla LA) lub implantu podskérnego (Zoladex, Zoladex LA);

- 3 produkty lecznicze zawierajgce leuproreline: w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan (Eligard), implantu (Leuprostin) lub implantu w amp.-strzyk. (Librexa);

- 2 produkty lecznicze zawierajgce triptoreline: w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny
0 przedtuzonym uwalnianiu do wstrzykiwan (Diphereline SR) lub roztworu do wstrzykiwan (Gonapepty! Daily).

Tabela 2. Charakterystyka refundowanych produktéow leczniczych zawierajacych substancje czynng spironolakton
na przykladzie produktu leczniczego Finospir

AT ETLEE! Grupa farmakoterapeutyczna: Leki moczopedne, Antagonisci aldosteronu, kod ATC: CO3DA01

farmakoterapeutyczna
Substancja czynna spironolakton
Droga podania doustne

Dawke dobowg mozna przyjmowac jednorazowo lub podzieli¢ na dwie dawki. Tabletki powinny byc
przyjmowane z positkiem (w celu lepszego wchtfaniania). Podczas leczenia nalezy monitorowac stezenie
elektrolitow i kreatyniny w surowicy.

Doroéli:

e przewlekta niewydolno$¢ serca (NYHA klasa Ill do IV): Wstepna dawka u pacjentéw z ciezka
niewydolno$cig serca (NYHA Il do 1V) i stezeniem potasu < 5 mmol/L i kreatyniny w surowicy < 220
mikromol/L wynosi zazwyczaj 25 mg/dobe, w potgczeniu ze standardowym leczeniem. Jedli retencja
ptyndéw narasta lub utrzymuje sie przez 8 tygodni po rozpoczeciu leczenia a stezenie potasu nadal bedzie
wynosito < 5 mmol/L, dawka spironolaktonu moze zosta¢ zwiekszona do 50 mg raz na dobe. Stezenie
potasu i kreatyniny musi by¢ zbadane po tygodniu stosowania tej dawki. Jedli stezenie potasu wzrosnie
do 5,5 mmol/L lub stezenie kreatyniny wzro$nie do 220 mikromol/L, dawka spironolaktonu musi zosta¢
zmnigjszona do 25 mg co drugi dzierr lub nalezy przerwac stosowanie leku. Informacje na temat
monitorowania stezenia potasu i kreatyniny w surowicy znajdujg sie w punkcie 4.4 Ostrzezenia specjalne
i $rodki ostroznosci: ,Hiperkaliemia u pacjentow z przewlekta niewydolno$cig serca’.

® obrzeki: Zazwyczaj stosowana dawka wynosi 25 mg do 100 mg na dobe. W ciezkich przypadkach dawke
mozna zwiekszy¢ do 200 mg na dobe. W przypadku znacznych obrzekéw, np. w przebiegu marskosci
watroby, moze by¢ wskazane krétkotrwate podawanie od 200 do 400 mg na dobe.

e leczenie nadcisnienia tetniczego: zazwyczaj stosowana dawka wynosi 50 do 100 mg na dobe. Petny
efekt terapeutyczny jest zwykle uzyskiwany w ciggu okofo 2 tygodni, co nalezy uwzgledni¢ podczas zmiany
dawki.

Dawkowanie
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e leczenie hiperaldosteronizmu pierwotnego: 100 do 400 mg na dobe przed operacjg. Jesli zabieg
chirurgiczny nie bedzie wykonywany, dawka leku powinna by¢ zmniejszona do najnizszej skutecznej
dawki. (...)

Dzieci i mtodziez:
e obrzeki u dzieci: Nalezy stosowac¢ dawke poczgtkowg wynoszgcg 1-3 mg spironolaktonu na kilogram

masy ciata, podawang w dawkach podzielonych. Dawke nalezy dostosowac w zalezno$ci od reakcji na
leczenie oraz tolerancji.

Wskazanie
zarejestrowane*

e Jeczenie przewlektej skurczowej niewydolnosci serca (grupa -1V NYHA) jako uzupetnienie
standardowego leczenia

® leczenie obrzekéw spowodowanych zespotem nerczycowym, gdy inne sposoby leczenia obrzekéw nie
przyniosty skutku, w szczegdélno$ci w przypadku podejrzenia hiperaldosteronizmu

e Jeczenie puchliny brzusznej i obrzgkéw zwigzanych z niewyréwnang marskoscig watroby lub
nadcisnieniem wrotnym i innymi chorobami watroby, gdy inne sposoby leczenia obrzekéw nie przyniosty
skutku, w szczegdlno$ci w przypadku podejrzenia hiperaldosteronizmu

e w leczeniu nadcisnienia tetniczego jako lek dodatkowy u pacjentéw niereagujgcych dostatecznie na inne
leki przeciwnadcis$nieniowe

e pierwotny hiperaldosteronizm.

Leczenie dzieci nalezy prowadzi¢ wytgcznie pod nadzorem lekarza pediatry. Dane dotyczgce stosowania
u dzieci i mtodziezy sgq ograniczone.

Zakres wskazan objetych
refundacja

- We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji

- Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja: nadcisnienie tetnicze inne niz okreslone w
ChPL - u dzieci do 18 roku zycia; pozawatowa dysfunkcja skurczowa lewej komory.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Spironolakton jest kompetycyjnym antagonista receptora aldosteronu; wigze sie on w sposob
kompetycyjny z receptorami w kanalikach dystalnych nerki, zapobiegajgc syntezie biatka kluczowego dla
transportu jonéw K+ i Na+.

Spironolakton wywiera dziatanie moczopedne i oszczedzajgce potas, zwieksza wydalanie sodu i wody,
zatrzymujgc jednoczesnie potas i magnez. Spironolakton hamuje réwniez w korze nadnerczy biosynteze
aldosteronu u pacjentéw z pierwotnym hiperaldosteronizmem. Efekt dziatania spironolaktonu zalezy od
aldosteronu: im wyzsze stezenie aldosteronu w organizmie, tym skuteczniejsza jest odpowiedZ na
spironolakton.

Dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.04.2012
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.03.2016

* Produkty lecznicze Spironol i Verospiron sa wskazane do stosowania we wskazaniach: zastoinowa niewydolnos$¢ serca; marsko$¢ watroby
z wodobrzuszem i obrzekiem; wodobrzusze w przebiegu nowotworu ztosliwego; zespot nerczycowy, diagnostyka i leczenie pierwotnego
hiperaldosteronizmu; leczenie nadci$nienia tetniczego, jako dodatkowy produkt leczniczy u pacjentéw niereagujgcych dostatecznie na inne

leki przeciwnadcisnieniowe.

Produkt leczniczy Spironolactone Medreg jest wskazany do stosowania w: leczeniu opornego na leczenie obrzeku zwigzanego z zastoinowg
niewydolnoscig serca, marskosci watroby z wodobrzuszem i obrzekami, wodobrzuszu w przebiegu nowotworu zto$liwego, zespole
nerczycowym, diagnostyce i leczeniu pierwotnego hiperaldosteronizmu, nadcisnieniu tetniczym.

pierwotne.
Zrédto: ChPL Finospir

Tabela 3. Charakterystyka refundowanych produktéw leczniczych zawierajagcych substancje czynng goserelina na
przykladzie produktu leczniczego Reseligo

Kod ATC; grupa
farmakoterapeutyczna

Grupa farmakoterapeutyczna: Analogi hormondéw uwalniajgcych gonadotropine, kod ATC: LO2AE03

Substancja czynna

octan gosereliny

Droga podania

droga podskorna

Dawkowanie

Dorosli

Jeden implant produktu Reseligo, 3,6 mg, podaje sie podskdrnie w przedniag sciane brzucha co 28 dni.
Populacja pediatryczna

Produkt Reseligo nie jest wskazany do stosowania u dzieci.

Wskazanie zarejestrowane

- Leczenie raka gruczotu krokowego;

- Zaawansowany rak piersi u kobiet w okresie przed- i okotomenopauzalnym, u ktérych wiasciwejest
leczenie hormonalne;

- jako alternatywa dla chemioterapii w standardowym leczeniu wczesnego raka piersi z dodatnimi
receptorami estrogenowymi (ER) u kobiet w okresie przed- i okoto menopauzalnym.

- w leczeniu endometriozy.
- celu wstepnego Scienczenia endometrium przed zabiegiem ablacji lub resekcji.
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- widkniaki macicy: przed zabiegiem operacyjnym, w potgczeniu z preparatami zelaza w celu poprawy
parametrow hematologicznych u pacjentek z niedokrwistoscia.

- rozréd wspomagany: zahamowanie czynnosci przysadki jako przygotowanie do superowulacji.

Zakres wskazan objetych
refundacja

Nowotwory ztosliwe - Rak piersi i rak trzonu macicy*
Nowotwory ztosliwe - Rak prostaty*

Zahamowanie czynnosci przysadki u pacjentek w wieku ponizej 40 roku zycia, w przygotowaniu do
kontrolowanej hiperstymulac;ji jajnikéw — refundacja do 3 cykli**

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg: obnizenie popedu u o0s6b z rozpoznaniem
zaburzen preferencji seksualnych w przypadku braku skutecznosci lub przeciwwskazan do stosowania
cyproteronu.®

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Goserelina (D-Ser(But)6 Azgly10 LHRH) jest syntetycznym analogiem naturalnie wystepujgcego hormonu
gonadoliberyny (LHRH). Dtugotrwate podawanie gosereliny powoduje zahamowanie wydzielania hormonu
luteinizujgcego (LH) przez przysadke, co prowadzi do spadku stezenia testosteronu w surowicy u
mezczyzn i spadku stezenia estradiolu w surowicy u kobiet. Dziatanie to jest odwracalne po zaprzestaniu
leczenia. Poczgtkowo goserelina, podobnie jak inne analogi LHRH, moze przejSciowo zwigkszac stezenia
testosteronu w surowicy u mezczyzn i stezenia estradiolu w surowicy u kobiet.

Dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31.12.2015.

* dotyczy Reseligo 3,6 mg, Xanderla, Zoladex

** dotyczy Xanderla

" dotyczy Reseligo 10,8 mg, Reseligo 3,6 mg, Zoladex, Zoladex LA, Xanderla, Xanderla LA

Zrédfo: ChPL Reseligo

Tabela 4. Charakterystyka refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng leuprorelina na
przykladzie produktu leczniczego Eligard 22,5 mg

Kod ATC; grupa
farmakoterapeutyczna

Analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine (GnRH). Kod ATC: LO2A E02

Substancja czynna

octan leuproreliny

Droga podania

podskérna

Dawkowanie

Dorosli mezczyzni
Eligard 22,5 mg powinien by¢ stosowany pod nadzorem personelu stuzby zdrowia o odpowiednim
doswiadczeniu w monitorowaniu odpowiedzi na leczenie.

Eligard 22,5 mg stosuje sie w postaci podskérnego wstrzykniecia co trzy miesigce. Po wstrzyknieciu
roztworu tworzy sie staly rezerwuar produktu leczniczego, co zapewnia ciggte uwalnianie octanu
leuproreliny przez trzy miesigce.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego Eligard 22,5
mg u dzieci w wieku od 0 do 18 lat.

Wskazanie zarejestrowane

Eligard 22,5 mg jest wskazany w leczeniu hormonozaleznego, zaawansowanego raka gruczotu krokowego
oraz, w potgczeniu z radioterapig, w leczeniu hormonozaleznego raka wysokiego ryzyka ograniczonego
do gruczotu krokowego i hormonozaleznego raka gruczotu krokowego miejscowo zaawansowanego.

Zakres wskazan objetych
refundacja

Nowotwory ztosliwe - Rak prostaty

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg: obnizenie popedu u os6b z rozpoznaniem
zaburzen preferencji seksualnych w przypadku braku skutecznosci lub przeciwwskazan do stosowania
cyproteronu.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Octan leuproreliny jest syntetycznym nonapeptydem, agonistg naturalnie wystepujgcego hormonu
uwalniajgcego gonadotropine (GnRH). Agonista ten, podawany ciggle, hamuje wydzielanie gonadotropiny
przez przysadke i hamuje steroidogeneze w jgdrach u mezczyzn. Dziatanie to przemija po zaprzestaniu
podawania produktu leczniczego. Agonista dziata jednak silniej niz naturalnie wystepujgcy hormon, a czas
potrzebny do uzyskania wyjsciowego stezenia testosteronu moze sie réznic u poszczegdlnych pacjentow.

Dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 kwietnia 2005
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 12 czerwca 2012

Zrédto: ChPL Eligard 22,5 mg

Tabela 5. Charakterystyka refundowanych produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynna triptorelina na
przykladzie produktu leczniczego Diphereline SR 3,75 mg

Kod ATC; grupa
farmakoterapeutyczna

Grupa farmakoterapeutyczna: analogi gonadoliberyny; tryptorelina; kod ATC: L02 AE 04
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Substancja czynna

Octan tryptoreliny

Droga podania

Wstrzyknigcie domie$niowe

Dawkowanie

- Rak gruczotu krokowego: Mozliwe sg dwa schematy dawkowania: wstrzykniecie podskérne Diphereline
0,1 mg o natychmiastowym uwalnianiu jeden raz na dobe przez kolejne 7 dni, a nastepnie jedno
wstrzykniecie domiesniowe Diphereline SR 3,75 w dniu 6smym, co cztery tygodnie lub wstrzyknigcie
domigsniowe Diphereline SR 3,75, co cztery tygodnie.

- Rak sutka u kobiet przed menopauzg i po menopauzie, gdy wskazane jest leczenie hormonalne: Jedno
wstrzykniecie Diphereline SR 3,75 co cztery tygodnie.

- Przedwczesne dojrzewanie ptciowe pochodzenia osrodkowego (przed 8 rokiem zycia u dziewczat i przed
10 rokiem zycia u chtopcow): Leczenie dzieci za pomocg tryptoreliny powinno odbywac sie pod
wszechstronnym nadzorem endokrynologa dzieciecego albo pediatry lub endokrynologa z
doswiadczeniem w leczeniu przedwczesnego dojrzewania ptciowego pochodzenia osrodkowego. Dzieci
0 masie ciata powyzej 30 kg: jedno wstrzyknigcie domiesniowe co 4 tygodnie (28 dni). Dzieci o masie ciata
od 20 do 30 kg: dwie trzecie dawki przy wstrzyknieciu domiesniowym co 4 tygodnie (28 dni), tj. podawaé
dwie trzecie objetosci przygotowanej zawiesiny. Dzieci o masie ciata ponizej 20 kg: potowa dawki przy
wstrzyknieciu domigsniowym co 4 tygodnie (28 dni), tj. podawac¢ potowe objetosci przygotowanej
zawiesiny. Leczenie nalezy przerwa¢ w momencie rozpoczecia fizjologicznego wieku dojrzewania u
chtopcow i dziewczagt oraz nie zaleca sie kontynuowania leczenia u dziewczgt w okresie wzrastania ko$ci
w wieku powyzej 12-13 lat. Dostgpne sg ograniczone dane dotyczace optymalnego czasu przerwania
leczenia u chfopcow w oparciu o wiek kostny, jednak zaleca sie przerwanie leczenia u chtopcéw w okresie
wzrastania kosci w wieku od 13 do 14 lat.

- Endometrioza: jedno wstrzykniecie Diphereline SR 3,75 co 4 tygodnie.

- Wiokniakomigsniaki macicy: Diphereline SR 3,75 powinno sie podawac¢ co cztery tygodnie. U pacjentek
u ktorych planowany jest zabieg chirurgiczny, leczenie prowadzi sie przez 3 miesigce. Natomiast u
pacjentek nie kwalifikujgcych sie do operacji leczenie ogranicza sie do szesciu miesiecy.

- Nieptodnos¢ u kobiet: Podaje sie jedng fiolke Diphereline SR 3,75 domie$niowo w drugim dniu cyklu.

Wskazanie zarejestrowane

- Rak gruczotu krokowego.
- Rak sutka u kobiet przed menopauza i po menopauzie, gdy wskazane jest leczenie hormonalne.

- Przedwczesne dojrzewanie piciowe pochodzenia osrodkowego (przed 8. rokiem zycia u dziewczat i
przed 10. rokiem zycia u chtopcow).

- Endometrioza narzadéw ptciowych i zewnetrzna (stadium od | do 1V).
- Widkniakomiesniaki macicy.
- Nieptodnos¢ u kobiet.

*

Zakres wskazan objetych
refundacja

Diphereline SR: Nowotwory ztosliwe - Rak prostaty

Gonapeptyl Daily: Desensybilizacja przysadki mézgowej i zapobieganie przedwczesnej owulacji u
pacjentek w wieku ponizej 40 roku zycia, poddawanych kontrolowanej hiperstymulaciji jajnikdw - refundacja
do 3 cykli; Pacjenci zakwalifikowani do programu polityki zdrowotnej: leczenie nieptodnosci obejmujace
procedury medycznie wspomaganej prokreacji, w tym zaptodnienie pozaustrojowe prowadzone w o$rodku
medycznie wspomaganej prokreacji, na lata 2024-2028.

Diphereline SR i Gonapeptyl Daily: Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja: obnizenie
popedu u 0séb z rozpoznaniem zaburzen preferencji seksualnych w przypadku braku skutecznosci lub
przeciwwskazan do stosowania cyproteronu

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Tryptorelina jest syntetycznym dekapeptydem (D-Trp-6-LHRH), analogiem naturalnego GnRH.
Zastgpienie glicyny w pozycji 6 D-tryptofanem prowadzi do uzyskania silniejszego dziafania
agonistycznego i wiekszej opornosci na rozktad enzymatyczny. W rzeczywistosci w badaniach in vitro i in
vivo uzyskano rézne sity dziatania tryptoreliny, w zalezno$ci od modelu eksperymentalnego do 100-krotnie
wyzsze od sity dziatania naturalnego neuropeptydu. Badania przeprowadzone na ludziach i zwierzetach
wykazaty, ze po krotkiej fazie pobudzenia, trwajgcej okotfo jednego tygodnia, podawanie tryptoreliny
wywiera hamujgcy wplyw na wydzielanie gonadotropin przez przysadke moézgows, prowadzgc w
konsekwencji do zahamowania aktywnos$ci gonad. Efekt ten utrzymuje sie przez caly czas stosowania
leczenia.Dodatkowo obserwacje na zwierzetach wykazaty, ze tryptorelina wywiera bezpos$redni wptyw na
gonady poprzez zmniejszenie wrazliwosci obwodowych receptoréw GnRH.

Dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09 kwiecien 2000 r.
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 11 grudzieh 2008 r.

* Drugi refundowany produkt leczniczy zawierajgcy triptoreline, Gonapeptyl Daily wskazany jest do desensytyzacji przysadki mézgowej i
zapobiegania przedwczesnemu, nagtemu zwigkszeniu aktywno$ci hormonu luteinizujgcego (LH) u kobiet, u ktérych dokonuje sig
kontrolowanej hiperstymulacji jajnikéw w ramach technik wspomaganego rozrodu (ang. Assisted Reproductive Technologies, ART)

Zrédto: ChPL Eligard 22,5 mg
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5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z
technologia oceniang

Spironolakton, goserelina, triptorelina i leuprorelina nie byly dotychczas oceniane przez AOTMIT
we wnioskowanym wskazaniu.
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6. Alternatywne technologie medyczne

Whnioskowana populacja pacjentéw obejmuje osoby transseksualne (ICD-10: F64.0).

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 kwietnia 2025 r., we wskazaniu zgodnie z ICD-10: F64.0 Transseksualizm, obecnie
refundowane sg leki zawierajgce substancje czynne: cyproteroni acetas, estradiolum (w ramach wykazu Al. Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem).

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, estradiol stosowany jest w terapii hormonalnej u trans-kobiet,
jednak jest niewystarczajgcy do obnizenia stezenia testosteronu do pozioméw charakterystycznych dla kobiet —
wytyczne wskazujg na potrzebe stosowania leczenia wspomagajgcego, w tym lekdéw o dziataniu
antyandrogenowym (spironolakton, octan cyproteronu) oraz analogéw gonadoliberyny (GnRH). Spironolakton
stanowi alternatywe dla octanu cyproteronu i rézni sie od niego zakresem dziatan niepozgadanych, ponadto
Z uwagi na ryzyko wystgpienia oponiaka w przypadku octanu cyproteronu, spironolakton zalecany jest przy
dtugotrwatej terapii hormonalnej. Analogi gonadoliberyny (GnRH) sa przez wytyczne wskazywane takze jako
leczenie stosowane celem zahamowania dojrzewania u nastolatkow.
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7. Opinie ekspertéw klinicznych

W ramach prac nad niniejszym opracowaniem wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych, do dnia
zakonczenia prac nad raportem nie otrzymano odpowiedzi.

W przekazanej wraz ze zleceniem MZ korespondencji z dnia 6.01.2025 r., prof. dr hab. n. med. Robert
Spaczynski, Konsultant Krajowy w dziedzinie w endokrynologii ginekologicznej i rozrodczo$ci wskazat?, ze:

"Rozpoczecie dziatann w formie medycznych interwencji afirmujgcych pte¢ u 0séb transptciowych i niebinarnych
(TGD - transgender and gender diverse) moze polegac na nastepujgcej hormonoterapii prowadzonej pod kontrolg
do$wiadczonego specjalisty:

a) u transpfciowych kobiet
a.l terapia antyandrogenami:
spironolakton (100-300 mg/d),
octan cyproteronu (10-50 mg/d),

agonista GnRH (NIE ANTAGONISTA) (m.in. goserelina, tryptorelina, leuprorelina — forma depot
3,5-3,75mg IM co 1 mc lub 10,8-11,25 mg IM co 3 mce),

a.2 terapia estrogenami (estradiol doustnie 2-6mg/d, estradiol przeskérne plastry 0,025-0,2 mg/d co 3-7
dni, estradiol zele lub aerozol 1-2 aplikacje /d),

b) u transpfciowych mezczyzn:
b.1 terapia androgenami:
testosteron przezskorny zel (50-100 mg/d),
dekanian/heptanian testosteronu 50-100 mg SC co 7-10 dni lub 100—-200 mg IM co 2 tyg.,
undecylan testosteronu 1000 mg IM co 12 tyg.

W zwigzku z powyzszym istniejg przestanki do rozszerzenia wskazan poza rejestracyjnych (off-label)
polegajgcych na dodaniu wskazania: F64.0 (wg ICD-10) — Transpfciowos$¢ dla wszystkich wymienionych powyzej
substancji czynnych.”

Z kolei prof. zw. dr hab. n. med. Piotr Gatecki, Konsultant Krajowy w dziedzinie psychiatrii przekazat w piSmie do
MZ z dnia 4.12.2024 r., Ze:

,Ad. 1. Uznaje za zasadne poszerzenie wskazan off-label dla lekéw z substancjami czynnymi spironolactonum
oraz grupy antagonistow GnRH (goserelinum, leuprorelinum) dlatego, ze antyandrogeny i agonisci analogéw
gonadoliberyny stosowane sg w terapii hormonalnej transkobiet.

Ad. 2. Proponuje dodanie wskazan pozarejestracyjnych o kod F64.0 dla nastepujgcych preparatéw: estradiol,
estradiol — system transdermalny, estradiol zel, estradiol aerozol, walerian estradiolu (dostepne w Polsce w
potgczeniu z prasteronem), octan cyproteronu, tryptorelina, testosteron, testosteron zel.

(...) Uzasadnienie dotyczgce punktu 1i 2 pisma obszernie przedstawia rozdziat dotyczgcy farmakoterapii dysforii
ptciowej w podreczniku ,Farmakoterapia zaburzen seksualnych”, wydanym przez PZWL w 2021 r.”

Natomiast dr n. med. Aleksandra Lewandowska (Konsultant Krajowy w dziedzinie psychiatrii dzieci i mtodziezy
przedstawita stanowisko, iz:

»,Majac na uwadze wydane standardy [1%] postepowania leczniczego wobec niepetnoletnich pacjentéw z diagnoza
F64.0, gdzie:

! Prof. Robert Spaczynski zaznaczyt, ze przy formutowaniu stanowiska postugiwat sie najnowszymi, opublikowanymi opiniami gremiow
eksperckich w tym : Polskiego Towarzystwa Seksuologicznego (Recommendations of the Polish Sexological Society on medical care in
transgender adults — position statement of the expert panel -Psychiatr Pol 2021;55(3):701-708); Swiatowego Stowarzyszenia Specjalistéw do
Spraw Zdrowia Oséb Transptciowych (World Professional Association for Transgender Health, WPATH) — 8. Edycja standardéw (International
Journal of Transgender Health 2022, 23:supl, S1-S259); Endocrine Society (Endocrine Treatment of Gender-Dysphoric/ Gender-Incongruent
Persons: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline J Clin Endocrinol Metab, 2017, 02(11):3869-3903)

2 https://www.centermed-poznan.pl/dokumenty/standardy-merytoryczne-Il-i-111-poziom.pdf
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Standard 7: Wg standardow WPATH w przypadku checi pacjenta do podjecia tranzycji jako pierwsze powinny
by¢ podejmowane catkowicie odwracalne kroki (franzycja spofeczna, hormonalna supresja dojrzewania),
a w nastepnej kolejno$ci czes$ciowo odwracalne (afirmatywna terapia hormonalna), na koricu nieodwracalne
(zabiegi chirurgiczne). Konieczne jest objecie psychoterapig nastolatkéw bedgcych w procesie zmiany pfci na
kazdym jej etapie, poczagwszy od etapu spotecznej tranzyciji.

Standard 8: Konieczna jest ocena gotowosci psychicznej nastolatka do podejmowania kazdego z kolejnych
etapoéw zmiany pfci. Dwa cele uzasadniajg interwencje z uzyciem hormonéw hamujgcych dojrzewanie: (a) ich
zastosowanie daje nastolatkom wiecej czasu na pogfebiong ocene swojej nienormatywnosci pfciowej oraz innych
probleméw rozwojowych, (b) ich zastosowanie moze ufatwi¢ tranzycje przez zapobiezenie rozwoju cech
pfciowych, ktére sg trudne lub niemozliwe do odwrécenia, jesli osoba nastoletnia nadal bedzie dgzy¢ do
medycznej tranzycji. Nalezy zapewni¢ dokumentacje specjalistom innych dziedzin zaangazowanych w proces
opieki nad pacjentem.

Standard 9: Rola specjalisty zdrowia psychicznego w umozliwieniu podjecia leczenia hormonalnego u nastolatka
obejmuje: (a) potwierdzenie dtugotrwatego, statego i intensywnego wzoru nonkonformizmu ptciowego lub dysforii
ptciowej, (b) stwierdzenie nasilenia dysforii ptciowej z poczgtkiem dojrzewania pfciowego, (c) zapewnienie, ze
jakiekolwiek wspdtistniejgce problemy psychologiczne, medyczne Ilub socjalne, ktére mogtyby ingerowac
w leczenie, zostaty zaopatrzone w stopniu umozliwiajgcym wdrozenie leczenia, (d) ocene, czy nastolatek
dysponuje wystarczajgcymi zdolnos$ciami poznawczymi do wydania $wiadomej zgody na leczenie i zrozumiat
warunki leczenia.

A zatem odnoszgc sie do powyzszego zasadne jest poszerzenia wskazan off-label dla lekéw ze (...) substancjami
czynnymi. (...)”
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8. Rekomendacje kliniczne

W dniach 5-6 maja 2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych Kklinicznych dotyczgcych terapii
hormonalnej u oséb transptciowych.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zroédta informaciji medycznej:
e Polskie Towarzystwo Seksuologiczne, http://pts-seksuologia.pl/

e Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne, https://www.ptendo.org.pl/

e Word Professional Association for Transgender Health, https://wpath.org/
e European Federation of Sexology, https://europeansexology.com/

e European Society of Endocrinology, https://www.ese-hormones.org/

e International Society for Sexual Medicine, https://www.issm.info/

e Endocrine Society, https://www.endocrine.org/
e inne: google.scholar

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: transgender, gender identity, transsexual, gender identity disorder (GID),
transptciowos$¢, tozsamosc piciowa.

W ramach niniejszego raportu odnaleziono 6 dokumentow: stanowisko panelu polskich ekspertow autorstwa
Gawlik-Starzyk et al. z 2025 r., polskie wytyczne Polskiego Towarzystwa Seksuologicznego PTS 2020,
miedzynarodowe wytyczne WPATH (World Professional Association for Transgender Health) 2022 (stanowigce
aktualizacje wytycznych z 2012 r.), wytyczne przygotowane przez hiszpanskich ekspertéw (Moral-Martos 2022),
wytyczne grupy roboczej ekspertéw ze Stowacji 2023 oraz miedzynarodowe wytyczne Endocrine Society
z2017r.

W polskich wytycznych z 2025 r. wskazuje sie, ze analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine (GnRH)
(GnRHa) sg preferowane do ttumienia/blokowania dojrzewania niezaleznie od pici przypisanej przy urodzeniu.
Jako analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine (GnRHa) stosowane w interwencjach hormonalnych w celu
zahamowania/zablokowania dojrzewania u nastolatkbw wymieniane sg: octan euproreliny, triptorelina
i goserelina. Octan cyproteronu i spironolakton wskazywane sg jako opcje terapeutyczne u miodziezy AMAB
(ang. assigned male at birth).

Wytyczne PTS z 2020 r. zalecajg stosowanie substytucji hormonalnej w ramach dziatan afirmujgcych ptec,
nie wskazujg jednak konkretnych substancji czynnych.

Wytyczne WPATH 2022 r. wskazujg, aby nie stosowac skoniugowanych estrogendéw w leczeniu hormonalnym
potwierdzajgcym pte¢, w przypadku gdy estradiol jest dostepng formg terapii. Ponadto zaleca sie, aby
przepisywane byly leki obnizajgce poziom testosteronu (octan cyproteronu, spironolakton lub agonisci GnRH)
osobom transptciowym i osobom innej pici posiadajgcych jadra, ktdre przyjmujg estrogeny w ramach przyjetego
planu leczenia hormonalnego, gdzie istotne jest leczenie danej osoby pod kgtem stezenia hormonoéw piciowych
u kobiet cispfciowych.

W hiszpanskich wytycznych z 2022 r. w celu zahamowania dojrzewania u mfodziezy transseksualnej wymieniane
sg: analogi GnRH (preferowane opcje terapeutyczne: octan triptoreliny lub leuprolid; alternatywnie: triptorelina).
Spironolakton oraz octan cyproteronu wymieniane sg jako alternatywna opcja terapii w celu zahamowania
dojrzewania na péznych etapach.

Wytyczne grupy roboczej stowackich ekspertow jako rekomendowane opcje terapii hormonalnej
dla transpfciowych kobiet wymieniajg spironolakton, octan leuprolidu, triptoreline oraz gosereline. Analogi
gonadoliberyny (GnRH) wymieniane sg réwniez przez wytyczne Endocrine Society z 2017 r.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne polskie
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Gawlik-Starzyk et. al. 2025
Zrédto finansowania: brak
informacji
Konflikt intereséw: brak
informacji

Ramowe wytyczne dotyczace procesu opieki zdrowotnej dorastajacych oséb transpiciowych (T) i
niebinarnych (NB) doswiadczajacych dysforii ptciowej — stanowisko panelu eksperckiego

Interwencje hormonalne w celu zahamowania dojrzewania mogg by¢ zalecane, jesli (...): nastolatek
rozpoczat dojrzewanie (co najmniej stadium B2/G2 wedtug skali Tannera);

Analogi hormonu uwalniajacego gonadotropine (GnRH) (GnRHa) sg preferowane do ttumienia/blokowania
dojrzewania niezaleznie od pici przypisanej przy urodzeniu. Nalezy je stosowac przez co najmniej szes¢
miesiecy i zaleca sie ich kontynuowanie po wdrozeniu interwencji hormonalnych potwierdzajgcych pte¢
(gtéwnie u AMAB, tj. dziewczat transseksualnych). Po odstawieniu GnRH (bez uwzglednienia GAHI)
dojrzewanie nastepuje zgodnie ze schematem dla pici przypisanej przy urodzeniu.

Stosowanie progestagendéw innych niz octan cyproteronu (szczegélnie u nastolatkow AFAB (ang.
assigned female at birth) w celu zahamowania krwawienia miesigczkowego) lub antyandrogenow (octan
cyproteronu, spironolakton) u nastolatek AMAB (ang. assigned male at birth) jest farmakologiczng
metodg hamowania dojrzewania, alternatywng dla GnRH (czesto niedostepng, o rzadkich dziataniach
niepozadanych, stabej skutecznosci).

Analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropine (gonadoliberyny) (GnRHa) stosowane w interwencjach

hormonalnych w celu zahamowania/zablokowania dojrzewania u nastolatek (przerwa miedzy dawkami
moze wymagac skrocenia w zaleznosci od indywidualnego podejscia)

Interwencja Potencjalne ryzyko/dziatania niepozgdane

Proszek octanu leuproreliny do Objawy klimakteryjne: uderzenia gorgca, bdle glowy,
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan: | niestabilnos¢ emocjonalna.
7,5mgim. co 4 tygodnie lub 22,5mg | Niekorzystne zmiany w skladzie ciata: wzrost tkanki
domigsniowo co 12 tygodni tluszczowej, spadek bezttuszczowej masy ciata.

Implant octanu leuproreliny 3,6 mg Spadek gestosci mineralnej kosci, nieosiggnigcie
s.c. co 4 tygodnie lub 11,25 mg s.c. co | prognozowanej szczytowej masy kostnej (ryzyko jest
12 tygodni. mniejsze, jesli wprowadzono GAHI).

Potencjalne ryzyko nieosiggnigcia prognozowanego
wzrostu koncowego

Triptorelina 3,75 mg s.c. co 4
tygodnie lub 11,25 mg s.c. co 12
tygodni. Wzrost BMI

Jesli interwencja hormonalna potwierdzajgca pte¢ zostanie
wprowadzona bezposrednio po lub w trakcie stosowania
GnRH (w celu zahamowania dojrzewania na poczatkowych
etapach procesu), moze by¢ trudno uzyskaé gamety do
procedur wspomaganego rozrodu na poézniejszym etapie
(wptyw samego GnRH na o$ hormonalng jest uwazany za
odwracalny).

Dziewczeta/kobiety transpiciowe: staby rozwoj
zewnetrznych narzadéw ptciowych, co moze utrudniac
zabiegi chirurgiczne potwierdzajace ptec.

Nieznane skutki dla rozwoju funkcji
umystowych/poznawczych.

Goserelina 3,6 mg s.c. co 4 tygodnie
lub 10,8 mg s.c. co 12 tygodni.

Oczekiwane/potencjalne korzysci z zastosowania powyzszych interwenc;ji:

e  Zahamowanie dojrzewania, zahamowanie rozwoju niepozadanych cech ptciowych (u chtopcow
transptciowych: zahamowanie rozwoju/powiekszenia piersi, zenskiego rozmieszczenia tkanki
ttuszczowej, krwawienia miesigczkowego; u dziewczat transptciowych: zahamowanie wzrostu
zewnetrznych narzadéw piciowych, zmiany wysokosci glosu, meskich cech i wzoru wioséw).

e  Zmniejszenie dysforii piciowej, poprawa funkcjonowania, zmniejszenie zachowan
autoagresywnych, zmniejszenie leku i depresji.

. Zmniejszenie zakresu kolejnych interwencji chirurgicznych wymaganych w celu zmniejszenia
dysforii ptciowe;.

. Mozliwe stopniowe zwigkszanie dawki hormondw piciowych w celu wywotania dojrzewania.

Antyandrogeny stosowane u mtodziezy AMAB (ang. assigned male at birth)

Interwencja Potencjalne dziatania niepozadane

Ryzyko wystgpienia oponiaka wzrasta wraz ze
wzrostem dawki skumulowanej
(udokumentowane ryzyko po dtugotrwatym
Octan cyproteronu - dawka preferowana < 10 | leczeniu dawkg = 25 mg/dobe)
mg/dobe p.o. (tabletki 50 mg); mozna rozwazy¢ Opbznione tempo wzrostu
1/4 tabletki co drugi dzien. o .
Zmniejszenie BMD

Zwigkszone ryzyko powiktan zakrzepowo-
zatorowych

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 18/46



Spironolactonum, goserelinum, leuprorelinum, triptorelinum 0T.422.1.1.2025

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Depresja, zmeczenie, hepatotoksycznos¢ (ryzyko
zalezne od dawki, potencjalnie zagrazajgce zyciu
przy dawkach > 100 mg/dobe)

Hiperprolaktynemia

Hiperkaliemia
Wielomocz

Ryzyko odwodnienia
Ryzyko niedocisnienia

Spironolakton - 100-300 mg/dzien p.o.
(rozpoczg¢ od mniejszych dawek i stopniowo je
zwiekszac)

Interwencje hormonalne afirmujace pte¢ (maskulinizujgce GAHI [mGAHI], feminizujace GAHI
[fGAHI])

GAHI: indukcja postepowania dla interwenciji maskulinizujgcych u chtopcoéw transpiciowych w oparciu o
wytyczne Endocrine Society z 2017 r. (wskazana jest indywidualizacja postepowania w zaleznosci od
przebiequ interwenciji).

Rozpoczecie interwencji maskulinizujgcych u chtopcéw transpiciowych:

estry testosteronu (np. enantat) i.m., eskalacja | Dziatania niepozadane:

dawki co 6 miesigcy: 25 mg co 2 tygodnie — 50 | . ;mniejszona ptodnosé/bezptodnosé
mg co 2 tygodnie — 75 mg co 2 tygodnie — 100
mg co 2 tygodnie

Dawka dla dorostych: 100-200 mg co 2 tygodnie | * fradzik

Jesli terapia jest rozpoczynana po okresie | ° fysienie androgenowe
dojrzewania (IV=V Tanner): 50 mg co 2 tygodnie | * przyrost masy ciata/BMI (w okresie wzrostu)
przez 6 miesiecy, nastepnie 100 mg co 2 tygodnie | . dyslipidemia

* policytemia

* bezdech senny

» zwiekszone ryzyko cukrzycy typu 2 (zwigzane z
przyrostem masy ciata)

* nadcisnienie

Niektorzy eksperci uwazaja, ze lepiej jest stosowac testosteron przezskérny (zel) w dawce poczatkowe;j
10 mg/dobe, ktdérg nalezy zwieksza¢ co 3—6 miesiecy, w zaleznosci od etapu dojrzewania.

Sita zalecen: nie przedstawiono

PTS 2020
Zrédto finansowania: brak
informacji
Konflikt intereséw: brak
informacji

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Seksuologiczneqo dotyczace opieki nad zdrowiem dorostych
o0s6b transpiciowych — stanowisko panelu ekspertéw

Zalecenia dotyczace opieki nad zdrowiem dorostych oséb transptciowych

Polskie Towarzystwo Seksuologiczne zaleca, zeby nie przedtuza¢ nadmiernie procesu diagnostycznego.
Zazwyczaj spetnienie powyzszych celéw zajmuje kilka miesigcy regularnych spotkan diagnostycznych
i powinno byé warunkiem rozpoczecia medycznych dziatan afirmujacych pte¢ (MDAP), to jest: substytucji
hormonalnej i/lub chirurgicznych zabiegéw korygujacych.

Badania poprzedzajgce rozpoczecie substytucji hormonalnej:
A. Badania wymagane:
1. Badanie podmiotowe (z uwzglednieniem wywiadu rodzinnego).

2. Badanie fizykalne, w tym pomiary antropometryczne (wzrost, masa ciata i obwdd talii) oraz pomiar
cisnienia tetniczego krwi i tetna.

3. Badania laboratoryjne: morfologia krwi obwodowej, lipidogram, glikemia na czczo, profil watrobowy
(ALT, AST, GGTP i bilirubina) oraz stezenie kreatyniny, prolaktyny, LH, FSH, testosteronu i 17(3-
estradiolu.(...)

C. Kontrolne badania w trakcie hormonoterapii:

1. Przez pierwszy rok substytucji hormonalnej badania stezenia hormondéw pfciowych: testosteronu (u
transpiciowych mezczyzn) i 17 B-estradiolu (u transpiciowych kobiet) Srednio co 3 miesigce. W kolejnych
latach substytucji hormonalnej oznaczenia stezerh hormonow pfciowych 1-2 razy w roku.

2. W przypadku transpiciowych mezczyzn poza oznaczeniami stezenia testosteronu takze przede
wszystkim ocena morfologii krwi obwodowej ze wzgledu na ryzyko poliglobulii (co 3 miesigce przez
pierwszy rok substytucji i 1-2 razy w roku w kolejnych latach). W przypadku transpfciowych kobiet poza
oznaczeniami estradiolu takze stezenie prolaktyny ze wzgledu na ryzyko hiperprolaktynemii oraz rozwoju
guza przysadki produkujgcego prolaktyne (prolaktynoma) w przebiegu stosowania estrogenéw.

Dodatkowo w przypadku stosowania antyandrogenow takich jak octan cyproteronu lub spironolakton,
odpowiednio: transaminazy (ryzyko uszkodzenia watroby) lub stezenie potasu (ryzyko hiperkaliemii).

3. Nie zaleca sie wykonywania badan uktadu krzepniecia przed ani w trakcie substytucji hormonalnej.
Ryzyko powiktarn zakrzepowo-zatorowych w przypadku stosowania doustnych estrogenoéw powinno byc
szacowane na podstawie wywiadu rodzinnego oraz obecnosci innych czynnikéw ryzyka takich jak otyto$c
(BMI>30), palenie papieroséw oraz wiek powyzej 40 roku Zycia.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 19/46



Spironolactonum, goserelinum, leuprorelinum, triptorelinum 0T.422.1.1.2025

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

4. W przypadku pojawienia sie Krwawienia z drog rodnych (u transptciowych mezczyzn) konieczne jest
wykonanie badania USG TV lub TA celem oceny grubosci endometrium oraz badania cytologicznego
wymazu z szyjki macicy.

5. W przypadku transpfciowych kobiet do czasu orchidektomii zalecane jest samobadanie jgder.
Dodatkowo w przypadku podejrzenia rozrostu gruczotu krokowego oznaczenie stezenia PSA oraz
ultrasonograficzna jego ocena.

Sita zalecen: nie przedstawiono

Wytyczne zagraniczne

WPATH (Coleman) 2022
(Swiat)
Zrédto finansowania: projekt
czesciowo sfinansowany ze

Srodkow dotacji Fundaciji
Tawani.

Konflikt intereséw: autorzy

zadeklarowali brak konfliktu
interesow

Standardy opieki _zdrowotnej oséb _transplciowych oraz zréznicowanych pod wzgledem pici
(ang. gender diverse), wersja 8

Terapia hormonalna
Zalecenia (wybrane)

- Zaleca sie rozpoczecie supresji hormonéw dojrzewania u kwalifikujgcych sie transpiciowych i
zroznicowanych ptciowo nastolatkéw po wystgpieniu u nich pierwszych fizycznych zmian dojrzewania
(stadium Tannera 2).

- Zaleca sig, aby pracownicy stuzby zdrowia stosowali analogi hormonu uwalniajgcego gonadotroping
(GnRH) w celu sttumienia endogennych hormondéw piciowych u kwalifikujgcych sie osoéb
transpiciowych i 0oséb o zréznicowane;j pici, u ktdérych wskazane jest blokowanie dojrzewania.

- Zaleca sie, aby pracownicy stuzby zdrowia przepisywali progestyny (doustne lub wstrzykiwane depot)
w celu zawieszenia okresu dojrzewania u kwalifikujgcych sie transpiciowych i zréznicowanych ptciowo
nastolatkéw, gdy agonisci GnRH nie sg dostepni lub sg zbyt drogie.

- Zaleca sie, aby pracownicy stuzby zdrowia przeprowadzali regularne oceny kliniczne pod kgtem
zmian fizycznych i potencjalnych dziatan niepozadanych hormonéw piciowych, w tym laboratoryjne
monitorowanie hormonéw piciowych co 3 miesigce w pierwszym roku terapii hormonalnej lub przy
zmianach dawkowania do momentu osiggniecia stabilnej dawki dla dorostych, a nastepnie badania
kliniczne i laboratoryjne raz lub dwa razy w roku po osiggnieciu dawki podtrzymujgcej dla dorostych.

- Zaleca sie, aby pracownicy stuzby zdrowia przepisywali estrogen przezskorny kwalifikujgcym sie
osobom transptciowym i o zréznicowanej pici, u ktérych wystepuje wyzsze ryzyko wystgpienia zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej ze wzgledu na wiek > 45 lat lub wczesniejsza historig choroby
zakrzepowo-zatorowej, gdy zalecane jest leczenie estrogenem afirmujgcym ptec.

- sugeruje sie, aby pracownicy stuzby zdrowia nie przepisywali skoniugowanych estrogenéw osobom
transseksualnym i o odmiennej pici, gdy estradiol jest dostepny jako sktadnik leczenia hormonalnego
potwierdzajgcego pte¢;

- zaleca sie, aby pracownicy stuzby zdrowia przepisywali leki obnizajgce poziom testosteronu (octan
cyproteronu, spironolakton lub agonisci GnRH) dla kwalifikujgcych sie oséb transpiciowych i oséb
zroznicowanych wzgledem pici, ktdre przyjmujg estrogeny w ramach planu leczenia hormonalnego,
jesli celem leczenia danej osoby jest przyblizenie stezenia krgzgcych hormondéw piciowych u kobiet
cispiciowych.

- Zaleca sie, aby pracownicy stuzby zdrowia nie przepisywali etynyloestradiolu osobom transpiciowym
i 0 zréznicowanej ptci w ramach leczenia hormonalnego afirmujacego ptec.

Sita zalecen
Zalecenia zostaty oparte na wypowiedziach cztonkéw kapituty ktore przeszty proces przy zastosowaniu
metody delfickiej, a nastepnie cztonkowie kapituty oceniali kazde stwierdzenie, wykorzystujgc metode
GRADE. Stwierdzenia zostaty skalsyfikowane jako:
1) silne (,zalecamy’) i dotyczg tych interwencji/terapii/strategii, w przypadku ktérych:
- dowody sg wysokiej jakosci;
- oszacowano efekt interwencji/terapii/strategii (tzn. istnieje wysoki stopierr pewnosci, ze efekty
zostang osiggniete w praktyce);
- istnieje niewiele minusow terapii/interwencji/strategii;
- istnieje wysoki stopien akceptacji wsrod $wiadczeniodawcow i pacjentow lub osob, ktérych
dotyczy zalecenie;
2) stabe (,sugerujemy’) i dotyczg tych interwencji/terapii/strategii, w przypadku ktorych:
- istniejg stabe punkty w bazie dowodowej;
- istnieje pewien stopien watpliwosci co do wielkosci efektu, ktérego mozna sie spodziewac
w praktyce;
- istnieje potrzeba zrownowazenia pluséw z wadami interwencji/terapii/strategii;
prawdopodobnie sg rézne stopnie akceptacji wsrdd $wiadczeniodawcow i pacjentéw lub tych, dla ktérych
zalecenie ma zastosowanie.

Moral-Martos 2022
(Hiszpania)

Zrédio finansowania: brak
informacji

Wytyczne dotyczace praktyki klinicznej dla osob nieletnich transseksualnych, transpiciowych i o
zréznicowanej pici

Nalezy rozwazy¢é zahamowanie dojrzewania piciowego za pomocg analogéw hormonu uwalniajgcego
gonadotropine (GnRH) (etap 2 Tannera) i pdzniejszg terapie afirmujgca pteé testosteronem lub
estrogenem.
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Wiek rozpoczecia terapii hormonalnej afirmujacej pte¢: rozpoczecie przed 16 rokiem zycia, staje sie coraz
czestszy w obecnej praktyce klinicznej. Obecnie zaleca sie podejscie zindywidualizowane, poniewaz nie
ma dowodéw empirycznych wspierajgcych zalecenia dotyczgce optymalnego wieku rozpoczecia terapii
estrogenowej lub testosteronowe;j.
Leki stosowane w celu zahamowania dojrzewania u mtodziezy transseksualnej.

a) Analogi GnRH stosowane w leczeniu pierwszego rzutu w Hiszpanii:
zalecane leczenie octanem triptoreliny lub leuprolidem w postaci 1-miesiecznej formulacji depot 3,75
mg (jesli masa ciata < 20 kg: 70—-100 ug/kg) drogg domigsniowg co 28 dni lub 84-dniowej (12-tygodniowej)
formulacji depot 11,25 mg. Jesli pacjent nie reaguje (progresja drugorzednych cech piciowych,
utrzymywanie sie miesigczki i/lub wykrywalne poziomy LH w osoczu), odstep miedzy miesiecznymi
dawkami mozna skroci¢ do 21-25 dni, dawke miesieczng zwigkszy¢ do 160 pg/kg/28 dni lub odstep
miedzy dawkami trymestralnymi mozna skrécic.

b)  Alternatywne interwencje:

6-miesieczna terapia triptoreling (22,5 mg IM co 6 miesiecy) lub 6-miesigczna terapia leuprolidem (30 i

45 mg IM co 6 miesiecy). Istnieje mniej dowodéw na skutecznos$é tych lekéw i sa one rzadko stosowane.
c) Alternatywne leki na zahamowanie dojrzewania w péznych etapach:

Leki antyandrogenne (tylko u transkobiet po okresie dojrzewania):

Spironolakton 25-50 mg/d ze stopniowym zwiekszaniem do 100-300 mg/d doustnie w dawce pojedynczej

lub podzielonej na kilka dawek. Niektére wytyczne zalecajg maksymalng dawke 200 mg/d. Tabletki nalezy

przyjmowac z jedzeniem. Jesli dawka przekracza 100 mg/d, nalezy jg podzieli¢ na 2-4 mniejsze dawki

podawane w ciggu dnia.

Octan cyproteronu: nalezy wzigé pod uwage ryzyko wystgpienia oponiaka, poniewaz chociaz jest niskie,

wzrasta wraz ze skumulowang dawka (duze dawki i przedtuzony czas trwania leczenia), dlatego jego

stosowanie zaleca sie tylko wtedy, gdy inne opcje nie sg mozliwe lub sg nieskuteczne, i tylko przez krotki

okres, przy zalecanej maksymalnej dawce 25 mg/d dla oséb trans. Octan cyproteronu jest skuteczniejszy

niz analogi GnRH w zmniejszaniu spontanicznej erekc;ji, tradziku i hirsutyzmu.

Efekty feminizacji u kobiet Start szezyt
transseksualnych
Redystrybucja tkanki .
tuszczowej 3-6 mies. 2-3 lata
Spadek masy i sity migsniowej 3-6 mies. 1-2 lata
Zmniejszone libido 1-3 mies. 3-6 mies.
Zmnle_Jszona flose - 1-3 mies. 3-6 mies.
spontanicznych erekcji
Rozwdj piersi 3-6 mies. 2-3 lata
Zmniejszona objetos$¢ jgder 3-6 mies. 2-3 lata
Zmniejszona produkcja .
plemnikow Nieznana > 3 lat
Zmnlejszon'y wzrost wioséw 6-12 mies. > 3 lat
koncowych

Sita zalecen: nie przedstawiono

Izakova et. al. 2023

(Stowacja)
Zrédto finansowania: brak
informacji
Konflikt intereséw: brak
informacji

Wytyczne grupy roboczej ekspertow Stowacja 2023
Rekomendowane (wybrane) terapie hormonalne dla transptciowych kobiet:
° Spironolakton — 100 — 300 mg (doustnie)
° Octan leuprolidu — 3,75 mg / 30 dni (podanie podskorne)
e  Triptorelina— 1125 mg/ 90 dni (podanie podskérne)
. Goserelina — 3,6 mg /30 dni lub 10,8 mg / 90 dni (podanie podskorne)

Sita zalecen: nie przedstawiono

Endocrine Society
2017

Zrédto finansowania:
Endocrine Society oraz
stowarzyszenia
wspoifinansujgce: AACE,
ASA, ESPE, ESE, PES,
WPATH

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia endokrynologicznego dysforii piciowej/ niezgodnosci
ptciowej

Leczenie miodziezy — przed i w okresie dojrzewania (wybrane zalecenia):

1. Zaleca sie, aby mtodziez spetniajgca kryteria rozpoznania dysforii ptciowej lub niezgodnosci piciowe;j,
zakwalifikowana do leczenia i wyrazajgca na nie zgode, byta poczatkowo poddawana leczeniu
polegajacemu na zahamowaniu dojrzewania. (2 | &@oo)

2. Nie zaleca sie leczenia blokujgcego dojrzewanie ani terapii hormonalnej afirmujgcej pte¢ u dzieci przed
okresem dojrzewania z rozpoznang dysforig ptciowg / niezgodnoscig ptciowa. (1 [P @oo) Zaleca sig, aby
leczenie supresyjne rozpoczynac¢ po pojawieniu sig¢ pierwszych cech dojrzewania piciowego (stadium
Tannera G2/B2). (2 |@oo)

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

21/46



Spironolactonum, goserelinum, leuprorelinum, triptorelinum 0T.422.1.1.2025

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Konflikt intereséw: brak
informacji

3. W razie wskazan klinicznych rekomenduje sie stosowanie analogdéw gonadoliberyny (GnRH) w celu
zahamowania dojrzewania piciowego. (1 | &oo)

4. W przypadku miodziezy, ktéra wyraza che¢ rozpoczecia terapii hormonami ptciowymi (o cze$ciowo
nieodwracalnym charakterze), zaleca sie wdrazanie leczenia wedtug schematu stopniowego zwigkszania
dawek, po potwierdzeniu utrzymywania sie niezgodnos$ci piciowej oraz wystarczajgcej dojrzatosci
psychicznej do wyrazenia $wiadomej zgody. Wiekszo$¢ mtodziezy osigga takg zdolno$¢ w wieku okoto
16 lat. (1 |@@oo)

5. Zaleca sie monitorowanie rozwoju dojrzewania co 3-6 miesiecy oraz wykonywanie badan
laboratoryjnych co 6—12 miesiecy w trakcie leczenia hormonami piciowymi. (1 |@&@oo)

W wytycznych przedstawiono protokét rozpoczynania terapii indukcji dojrzewania. W przypadku indukcji
dojrzewania kobiet wymieniono: doustny i przezskérny 173-estradiol.

Leczenie dorostych (wybrane zalecenia):

1. Rekomenduije sie, aby przed rozpoczeciem terapii hormonalnej lekarze potwierdzili rozpoznanie dysforii
ptciowej/ niezgodnosci pilciowej oraz spetnienie  kryteriow  kwalifikujgcych do leczenia
endokrynologicznego. (1 |©®Po)

2. Zaleca sig, aby przed rozpoczeciem leczenia hormonalnego lekarze ocenili i — jesli to konieczne —
wyleczyli wspdtistniejace choroby mogace sie nasili¢é w wyniku obnizenia poziomu hormondéw
endogennych lub stosowania hormonoéw zgodnych z ptcig odczuwana. (1 | Do)

3. Sugeruje sie, aby w trakcie leczenia hormonalnego lekarze monitorowali stezenia hormonéw piciowych
w celu potwierdzenia skutecznej supresji endogennych steroidéw ptciowych oraz utrzymania pozioméw
hormonoéw egzogennych w zakresie fizjologicznym odpowiadajgcym ptci odczuwanej. (2 |@&oo)

4. Sugeruje sie regularng ocene kliniczng w kierunku oczekiwanych zmian fizycznych oraz potencjalnych
dziatan niepozgdanych zwigzanych z terapig hormonalng z uzyciem steroidéw ptciowych. Dodatkowo
zaleca sie kontrole laboratoryjng stezenia hormonoéw ptciowych co 3 miesigce w pierwszym roku leczenia
u osob transpiciowych (zaréwno trans mezczyzn, jak i trans kobiet), a nastepnie raz lub dwa razy w roku.
(2 |©&oo)

5. Sugeruje sie, aby u 0s6b transptciowych poddawanych terapii hormonalne;j klinicysci oceniali czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego z wykorzystaniem profilu lipidowego na czczo, badan przesiewowych w
kierunku cukrzycy i/lub innych odpowiednich narzedzi diagnostycznych. (2 |©&oo)

Ogdlne

1. Zaleca sie, aby przed rozpoczeciem leczenia blokujgcego dojrzewanie u miodziezy, oraz przed
wdrozeniem terapii hormonalnej zgodnej z odczuwang pitcig, zarébwno u mitodziezy jak i dorostych,
klinicysci informowali pacjentéw i prowadzili z nimi konsultacje w zakresie dostepnych opcji zachowania
ptodnosci. (1 |@&oo).

Schematy leczenia hormonalnego

Grupa pacjentow Lek Dawkowanie
Estradiol doustny 2,0-6,0 mg/dobe
Transkobiety (AMAB) Estradiol przezskorny (plaster) 0,1-0,4 mg/24 h
Estradiol iniekcyjny (i.m.) 5-30 mg co 2 tygodnie
Spironolakton 100-300 mg/dobe
Transkobiety (AMAB) Cyproteron 25-50 mg/dobe
Analogi GnRH Zaleznie od preparatu
Testosteron iniekcyjny 50-100 mg co tydzien lub 100-200 mg co 2
(enantat/cypionian) tygodnie
Transmezczyzni
(AFAB) Testosteron przezskérny (zel) 2,5-10 g/dobe
Testosteron przezskorny (plaster) 2,5-7,5mg/24 h

Transmezczyzni (AFAB): Alternatywnie, w celu zahamowania miesigczkowania przed rozpoczeciem
terapii testosteronem, mozliwe jest zastosowanie analogéw GnRH Ilub depotowego octanu
medroksyprogesteronu.

Transkobiety (AMAB): podawanie fizjologicznych dawek estrogenéw jest niewystarczajgce do obnizenia
stezenia testosteronu do poziomoéw charakterystycznych dla kobiet — wigkszo$¢ badan wskazuje na
konieczno$¢ stosowania leczenia wspomagajgcego, w tym leki o dziataniu antyandrogenowym
(spironolakton, octan cyproteronu) oraz analogi gonadoliberyny (GnRH).

Zaleca sie, aby stezenie estradiolu oraz testosteronu utrzymywa¢ na poziomach typowych dla kobiet
przedmenopauzalnych — odpowiednio 100—200 pg/mL dla estradiolu i <50 ng/dL dla testosteronu.

Wybrane efekty terapii hormonalnej wéréd transmezczyzn i transkobiet

Transmezczyzni (AFAB) Transkobiety (AMAB)
Poczatek ) Poczatek Maksimum
Efekt (miesiace) Maksimum (lata) Efekt (miesiace) (lata)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Thustos¢ skéry / 1-6 1-2 Zmniejszenie libido 1-3 36
trgdzik
Owlosienie Zmniejszenie
S 6-12 4-5 spontanicznych 1-3 3-6
twarzy i ciata -
erekcji
Profilaktyka i leczenie
Lysienie tyou zgodnie z zaleceniami Zmniejszenie
¥ ©typ 6-12 stosowanymi u oséb owtosienia twarzy i 6-12 >3
meskiego ) . )
ptci meskiej — ciata
biologicznej.
Zwiekszenie Zmniejszenie
masy i sity 6-12 2-5 przettuszczania 3-6 6-12
miesniowej skory
Redystrybucja Wzrost tkanki
tkanki 1-6 2-5 gruczotu 3-6 2-3
ttuszczowej sutkowego
Obfite miesigczki
Ustanie wymagajg diagnostyki i Redystrybucja
. . 1-6 : ) . 3-6 2-3
miesigczkowania leczenia prowadzonego tkanki ttuszczowej
przez ginekologa.

Sita zalecen:

1 — zalecenie silne (wyrazenie ,zalecamy’);

2 — zalecenie stabe (wyrazenie ,sugerujemy’);

Jakos$¢ dowodow:

@ooo — bardzo niska jako$¢ dowodow;

@B poo — niska jakos$¢ dowodow;

BPEPo — umiarkowana jakos¢ dowodow;

BPPPD - wysoka jakos¢ dowodow.

AACE - American Association of Clinical Endocrinologists; ASA — American Society of Andrology; AFAB (ang. assigned female at birth) ;
AMAB (ang. assigned male at birth); ESPE — European Society for Pediatric Endocrinology; ESE — European Society of Endocrinology; PES
— Pediatric Endocrine Society; WPATH — World Professional Association for Transgender Health, GRADE — Grading of Recommendations

Assessment Development and Evaluations, GnRH — hormon uwalniajgcy gonadotropiny (ang. Gonadotropin-Releasing Hormone); PTS —
Polskie Towarzystwo Seksuologiczne, WPATH — World Professional Assaciation for Transgender Health

8.1. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych spironolakton, gosereling, triptoreline Ilub leuproreling we wskazaniu: transpiciowo$c
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

=  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/, http://www.dh.gov.uk/en/index.htm,
= Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/,

= Walia — http://www.awmsg.org/,

= Irlandia — http://www.ncpe.ie/,

= Kanada — http://www.cadth.ca/,

= Francja — http://www.has-sante.fr/,

» Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,

= Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/,

= Australia — http://www.health.gov.au, http://www.pbs.gov.au,

= Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu 07.05.2025 r. nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych
finansowania wskazanych substancji czynnych w ocenianym wskazaniu.
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9. Wskazanie dowodéw naukowych

9.1. Transptciowos¢ (ICD-10: F64.0)

9.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE (via
Ovid) oraz Cochrane Library wcelu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych zawierajgcych spironolakton, gosereline, leuproreling
i tryptoreline, stosowanych u oséb z dysforig ptciowa/transkobiet/transmezczyzn. Wyszukiwanie przeprowadzono
w dniu 06.03.2025 r. Uzupetniajgce wyszukiwanie literatury prowadzono takze przy uzyciu wyszukiwarki
internetowej (Google).

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja: osoby transptciowe.

Interwencja: terapia hormonalna z zastosowaniem spironolaktonu lub analogéw gonadoliberyny (GnRH), w tym
gosereliny, leuproreliny i tryptoreliny.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania terapii hormonalnej w analizowanej
populacji pacjentdéw. W celu oceny zasadnosci stosowania leczenia hormonalnego u oséb transpitciowych
poszukiwano badan, ktére odnosityby sie do oceny wptywu leczenia hormonalnego na kliniczne punkty koncowe
(ang. clinical end points), tj. $miertelnos¢/przezycie, zachorowalnosé/wyleczenie (zachorowania na inne choroby),
jakosé zycia.

Typ badan: opracowania wtérne (przeglady systematyczne); badania pierwotne o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci oraz badania pierwotne niewtgczone do odnalezionych przegladéw systematycznych.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 12.2 do niniejszego opracowania.

9.1.2. Opis badan wtaczonych do analizy

Do niniejszego przegladu wigczono 2 badania pierwotne dotyczace zastosowania terapii hormonalnej
W procesie tranzycji ptciowej:
e Angus 2024 - randomizowane podwdjnie za$lepione badanie kontrolowane w populacji 0séb
transpiciowych rozpoczynajgcych terapie feminizujgcg, ktdérego celem byta ocena wplywu octanu
cyproteronu oraz spironolaktonu jako terapii stosowanych w skojarzeniu z estradiolem na rozwdj piersi;

e Burinkul 2021 — randomizowane badanie kontrolowane z pojedynczo zaslepiong préba, ktérego celem
byta ocena dziatania antyandrogennego spironolaktonu w skojarzeniu z estradiolem i octanu cyproteronu
w skojarzeniu z estradiolem jako komponentéw feminizujgcej terapii hormonalnej (HT) w populacji kobiet
transpiciowych.

Ponadto, do niniejszego opracowania wigczono 5 opracowan wtérnych:
- dotyczgce stosowania lekéw androgennych:

e Gosikier 2024 — przeglad systematyczny i metaanaliza dot. szacowania zmian zwigzanych ze
stosowaniem hormonalnej terapii afirmujgcej pte¢ (w tym spironolaktonu jako terapii add-on) w zakresie
parametréw laboratoryjnych obejmujacych stezenie cholesterolu catkowitego, jego frakcji LDL oraz HDL
a takze trojglicerydow;

e Angus 2021 - przeglad systematyczny z udziatem populacji kobiet transpiciowych w wieku powyzej
16 lat dotyczacy wptywu feminizujgcej terapii hormonalnej, w tym spironolaktonu, leuproliny oraz octanu
cyproteronu na sktad ciata, wzrost piersi, likwidacje owlosienia twarzy i ciata oraz poziom testosteronu
W surowicy;

e Wilson 2020 — przeglad systematyczny dot. wptywu lekéw antyandrogennych na poziom prolaktyny,
wystepowania hiperprolaktynemii oraz prolaktynomy u kobiet transpitciowych stosujgcych terapie
estrogenowsg;
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- dotyczgce stosowania analogéw gonadoliberyny (GnRH) u mtodziezy transpiciowej w celu blokowania
dojrzewania piciowego:

e Miroshnychenko 2025 — przeglad systematyczny i meta-analiza oceniajgca i podsumowujgca pewnosé
dostepnych dowodéw dotyczacych wptywu leczenia blokujgcego dojrzewanie u oséb doswiadczajgcych
dysforii piciowej;

e Rew 2021 - przeglad systematyczny dot. oceny i syntezy danych odnosnie do ryzyka i korzysci ze
stosowania analogéw gonadoliberyny u mtodziezy z dysforig ptciowa.

W tabelach ponizej przedstawiono szczegdtowg charakterystyke badan pierwotnych oraz wtérnych wigczonych

do przegladu.

Tabela 7. Skréotowa charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do przegladu systematycznego

Angus 2024a
Zrodio
finansowania:
Austin Medical
Research
Foundation,
Endocrine
Society of
Australia
Postdoctoral
Award oraz the
Royal
Australasian
College of
Physicians
Foundation
Cottrell
Research
Establishment
Fellowship
Award.

Konflikt
interesow:

przedstawiono
informacje.

podwojnie zaslepione,
kontrolowane, przeprowadzone w
Australii w latach 2020-2022.

Interwencja: standardowa terapia
estradiolem (EST)* +
spironolakton (SPI) 100 mg
doustnie raz dziennie.

Komparator: standardowa terapia
estradiolem (EST)* + octan
cyproteronu (CPA) 12,5 mg
doustnie raz dziennie.

Okres obserwacji: 6 miesiecy od
rozpoczecia leczenia, podczas
ktoérego oceniano:

- odlegtos$¢ piers-klatka piersiowa
po 0,3 oraz 6 miesigcach;

- objetos¢ piersi po 0 oraz 6
miesigcach;

- catkowite stezenie testosteronu
po 0,1,2,3 oraz 6 miesigcach;

- dysforia piciowa po 0,3 oraz 6
miesigcach;

Analiza bezpieczenstwa: stezenie
potasu, mocznika i kreatyniny w
surowicy, aminotransferazy
alaninowej (ALT) oraz prolaktyny
byly mierzone w 0., 1., 2, 3. i 6.
miesigcu, z uwagi na teoretyczne
ryzyko wystgpienia hiperkaliemii i

zaburzen czynnosci nerek
zwigzanych ze SPI, a takze
hepatotoksycznosci i

hiperprolaktynemii zwigzanych z
CPA.

Randomizacja: przeprowadzona
przez niezaleznego farmaceute;
uczestnicy byli przydzielani w
stosunku 1:1 zgodnie z
komputerowo wygenerowang
procedurg randomizacji.
Randomizacja byta stratyfikowana
w blokach po 2 osoby na
podstawie wieku wyjsciowego
(<27 lub 227 lat) oraz wskaznika
masy ciata (BMI) (<24,7 lub 224,7
kg/m2). Przedziaty wiekowe i
wartosci BMI wykorzystane do
podziatu grup i ustalenia dawek
lekow oparto na medianach
uzyskanych w badaniu Angus
2019.

osoby

transptciowe
rozpoczynajgce terapie estradiolem;

Kryteria wykluczenia:

w  wieku

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Angus 2024 Typ badania: randomizowane | Kryteria wigczenia: Punkty koncowe dot.

18-40 lat

e rozpoczegcie terapii estradiolem > 6 tyg. przed
wigczeniem do badania;
e istniejgcy hipogonadyzm (stezenie catkowitego
testosteronu w surowicy <10 nmol/L przed

rozpoczeciem terapii estradiolem);

* wczesniejsze leczenie antyandrogenne;

® przeciwwskazania do
spironolaktonu lub octanu cyproteronu, oraz

e planowana orchideoktomia w czasie trwania
badania, tj. 6 miesiecy.

stosowania

Charakterystyka pacjentéw (wybrane parametry):

Parametr* EST+CPA EST+SPI
Liczba chorych 32 31
. 25.3 25.1
Wiek [lata] (22.0-29.0) (21.9-27.8)
) 25.7 24.6
BMI [kg/m?] (21.5-30.0) (21.1-31.9)
Obwdd piersi 97.3 92.7
[cm] (90,1-10,0) (89.2-108.7)
Obwad klatki 89.0 88.7
piersiowej [cm] (83.0-98.3) (83.3-100.8)
p(i?aflée—?:l‘;?ia 6.0 58
e (5.1-8.2) (4.9-7.0)
piersiowa [cm]
Srednia 28.3
objetos¢ piersi 29.7 (13.4-58.8) (10.9-69.7)
[mL]
Stezenie
estradiolu w 117.0 127.5 (96.5-
surowicy (93.5-178.5) 276.5)
[pmol/L]
Catkowite
stezenie 17.6 15.9
testosteronu (12.0-22.5) (12.9-21.4)
[nmol/L]

* wyniki przedstawione jako mediana (zakres)

Do populacji ITT wigczono 63 uczestnikow (grupa
cyproteronu: N=32, grupa spironolaktonu: N=31),
natomiast do analizy per protocol wigczono 55
uczestnikow (grupa octanu cyproteronu: N=28,
grupa spironolaktonu: N=27).

skutecznodci:

e |-rzedowe:

- zmiana odlegtosci piers-
klatka piersiowa
(obliczana jako rdznica
miedzy obwodem piersi a

obwodem klatki
piersiowej;

e |l-rzedowe:

- zmiana szacowanej
objetosci piersi
(oszacowane na
podstawie zdje¢
klinicznych, aplikacji
Breast Idea  Volume
Estimator)

- calkowite  stezenie

testosteronu w surowicy

(<2 nmollL - zakres
typowy dla kobiet
cisptciowych —  Kkobiet,

ktére urodzity sie jako
dziewczynki i identyfikujg
sie jako kobiety);

- kwestionariusz GPSQ
dotyczacy oceny dysforii
ptciowej;
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interesow: brak. | 12 tygodniu. Poziom potasu

hepatotoksycznosci.

enzymy watrobowe byty mierzone
podczas kazdej wizyty kontrolnej
w celu wykrycia hiperkaliemii i

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Burinkul 2021 | Typ badania: randomizowane, | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy  punkt
Zrédto konltrollowane z pojedyncbzo « kobiety transpiciowe w wieku 18-40 lat; koricowy:
finansowania: zaslepiong prébag, ) - W .| zmiana oziomu
badanie byto przeprowadzone w okresie od | ¢ bezorchidektomii badz operacii afirmujacej pte¢; | | o oo P po
wspierane i czerwca 2019 do lutego 2020 | e bez chordb psychicznych | zastosowanym  leczeniu
finansowane roku. i zdiagnozowanych innych standw | po 12. tyg. w stosunku do
przez _ Interwencja: neurologicznych. wartosci wyjsciowych.
?:;gg;dao?gh walerian estradiolu | Kryteria wykluczenia: Dodatkowe punkty
Scholarghip 4 mg/dobe + spironolakton 100 | 7 badania wykluczono osoby: koncowe:

Faculty of mgﬁggge lub octan cyproteronu 25 | -, okresem wyplukiwania lekow | llos¢ wolnego
Medicine, Olf i B antyandrogennych krétszym niz 3 miesigce; lub testloskteron_u, ?Islt'ra'?jIOIU’
Okres obserwacii: . . . t
Ch_ulalo_ngkorn re.s = serwa(lzl o ktdre miaty choroby zZwigzane pro‘al )Il(mgl prr(]J'| IFtJI FOW.Y
University Pomiar skutkéw ubocznych i i iatan nienos po ~ zakonczeniu terapii,

i Kl ! ! z wigkszym ryzykiem dziatan niepozadanych czestosé porannej erekcji
Konflikt ocena wynikow odbywaty sie w 4 i wynikajacych ze stosowania terapii hormonalne;

obejmujgcej zylng chorobe zakrzepowo-
zatorowa, cukrzyce, chorobe watroby czy nerek;

badan
ktory

°z nieprawidtowymi
laboratoryjnych  podczas
obejmowat poziom:

wynikami
rejestraciji,

testosteronu w zakresie zenskim w chwili
wigczania (< 50 ng/dl);

transaminaz w surowicy (2-krotny wzrost
aktywnosci enzyméw watrobowych);

wspotczynnika przesaczania kigbuszkowego
< 30 mL/min;

34 hiperkaliemig
w surowicy >5,0 nmol/L;

¢ z hiperprolaktynemia (prolaktyna > 25 ng/ml);

Kryteria wykluczania
w trakcie trwania badania:

(stezenie potasu

uczestnikow

o zidentyfikowanie stabego przestrzegania
zalecen lekarskich (ponizej 80%);

 identyfikacja rozwiniecia si¢ powaznych dziatan
niepozgdanych lub wystapienie
nieprawidtowych parametréw laboratoryjnych
wskazanych powyze;.

Do badania wtgczono N=52 transpiciowe kobiety

(po 26 w kazdej grupie)

Na podstawie komputerowej randomizacji typu

block-of-four uczestnikéw przydzielono do dwdéch

grup badawczych w stosunku 1:1, tj. po 26 oséb do

kazdej grupy.

ocenianej jako ilos¢ w

ciagu tygodnia;

Angus 2019: https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC6612061/;

* ustandaryzowang terapie estradiolem rozpoczeto od podawania doustnego walerianianu estradiolu w dawce 4 mg na dobe lub réwnowaznej
dawki przezskoérnej, w zaleznosci od preferencji uczestnika i lekarza. Dawke estradiolu stopniowo zwiekszano w 1., 2. i 3. miesigcu, aby
osiggnac¢ stezenie estradiolu w surowicy w zakresie 250—600 pmol/L;

CPA — octan cyproteronu (ang. cyproteroni acetas), SPI — spironolakton; EST — estradiol; HT — hormonoterapia (ang. hormonotherapy); GPSQ
-kwestionariusz dot. oceny dysforii ptciowej; BMI — wskaznik masy ciata;
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Tabela 8. Charakterystyka i wyniki wiagczonych przegladow systematycznych

Badanie

Metodyka

Wyniki

Leki androgenne

Gosikier 2024
Zrodto finansowania:

Czesciowo  sfinansowane
przez Kaiser Permanente
Bernard J. Tyson School of
Medicine. Praca realizowana
byta w ramach projektu
naukowego studenta
medycyny.

Konflikt _intereséw: czes¢
autorow zadeklarowata
powigzania finansowe lub
zawodowe z instytucjami
finansujgcymi badania.

Kryteria wigczenia:

e badania obserwacyjne oraz randomizowane
badania kliniczne z udziatem dorostych pacjentéw
transptciowych i réznorodnoptciowych (TGD),
otrzymujgcych feminizujgcg terapie hormonalng
afirmujgca pte¢ GAHT) zawierajgcg estradiol lub
maskulinizujgcg terapie hormonalng z
testosteronem;

e badania, ktore raportowaty parametry wyjsciowe,
jak i w okreslonych punktach czasowych, tj. 3, 6, 9,
12, 18, 24, 36 lub 60 miesiecy po rozpoczeciu
GAHT;

Kryteria wykluczenia:

e badania nie przedstawiajgce wynikdw bedacych
przedmiotem analizy; nie zawierajacych wartosci
laboratoryjnych ~ zaréwno przed, jak i po
rozpoczeciu GAHT, nie uwzgledniajgcych z gory
okreslonych punktéw czasowych;

e badania, w ktorych uczestnicy nie byli wcze$niej
leczeni hormonalnie na poczatku badania;

e badania, w ktérych brakowato danych niezbednych
do metaanalizy (np. oszacowania punktowego lub
wariancji);

e populacja badana obejmujgca osoby ponizej 18 r.z.

Przeszukane bazy: Ovid MEDLINE, Embase,
SCOPUS, CINAHL oraz Web of Science od 1990 r.
Aby uwzgledni¢ najnowsze publikacje, zastosowano
te samg strategie i stowa kluczowe do aktualizacji
przegladu w bazie Ovid MEDLINE dla badan
opublikowanych w okresie od 20 lipca 2021 do 27
lutego 2024 roku.

Data wyszukiwania: 20.07.2021 r. — wyszukiwanie
pierwotne

Celem przegladu systematycznego i metaanalizy bylo oszacowanie zmian w czasie zwigzanych z
hormonalng terapig afirmujaca pte¢ (GAHT) w zakresie czterech parametréw laboratoryjnych: cholesterolu
catkowitego, frakcji LDL (LDL-C), frakcji HDL (HDL-C) oraz tréjglicerydow.

Do przegladu wigczono 36 badan, z czego 17 publikacji dotyczyto populacji transmezczyzn (TM), 8 —
transkobiet (TF), a 11 publikacji TM i TF. 4 publikacje raportowaty wyniki dla spironolaktonu jako terapii
add-on z estradiolem/ skonjugowanymi estrogenami (Allen 2020), z réznymi formami estardiolu (Deutsch
2016), Fernandez 2016, Prior 1989).

Whyniki (dla podgrupy uwzgledniajgcej spironolakton jak terapii add-on):

Po 12 miesigcach terapii nie odnotowano istotnych zmian w zakresie cholesterolu catkowitego ani
triglicerydéow w zadnej z grup. W odniesieniu do HDL-C, w grupie CPA zaobserwowano nieistotny spadek
(2,1 mg/dL; 95% CI: —7,2 do 3,1; 1> = 75%), natomiast w grupie spironolaktonu — istotny statystycznie
wzrost (4,2 mg/dL; 95% CI: 0,5 do 7,8; I? = 0%). W grupie CPA nie stwierdzono istotnych zmian poziomu
LDL-C, natomiast dla spironolaktonu nie raportowano odrebnych wynikéw w tym zakresie.

Angus 2021

Zrédto finansowania:
Stypendia finansowane
przez Australian
Commonwealth
Government. Royal

Australasian

College of

Kryteria wigczenia:

e badania z udziatem kobiet transpiciowych w wieku,
w ktérym najczesciej rozpoczyna sie terapie
hormonalng potwierdzajgca ptec tj. 16 lat i wiecej;

e osiggniecie feminizacji (zmiany wielkosci piersi,
sktadu ciata, owtosienia na twarzy lub ciele) lub
zmiany stezenia testosteronu

Celem przegladu systematycznego przeprowadzonego z zastosowaniem wytycznych PRISMA byta synteza
dostgpnych dowoddw w celu okreslenia wzglednej skutecznosci antyandrogendw w wywotywaniu klinicznie
istotnej feminizacji. Do przegladu wtgczono 4 badania, obejmujgce 263 pacjentow.

Badania wigczone do przegladu w ktérych jedng z interwencji stanowit spironolakton:

e Jain et al (2019) — poréwnywane interwencje: estradiol + spironolakton 100-200 mg + octan
medroksyprogesteronu 5-10 mg dziennie lub octan medroksyprogesteronu 150 mg
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World Professional
Association for Transgender
Health (WPATH).

Badanie Metodyka Wyniki
Physicians Fellows w surowicy, z samym estradiolem lub | e Angus et al (2019) — poréwnywane interwencje: octan cyproteronu 25-50 mg + estradiol; w poréwnaniu
Research Entry Scholarship, alternatywnym antyandrogenem; ze spironolaktonem 87,5-200 mg + estradiol w poréwnaniu ze estradiolem w monoterapii.
Australian Government : : : : : ‘z
badania lik ne ki ngielskim kutecznosé:
National Health and Medical ° wageielnzov?/gﬁbrln?;\g:so iéVnV]ieJeZy U angieisx Skutecz osc' . . . . o . .
Research Council Early Y P : Zebrane wyniki pokazuja, ze dodanie octanu cyproteronu (podobnie jak leuprolidu i octanu
Career Fellowship, Viertel Kryteria wykluczenia: medroksyprogesteronu) moze by¢ bardziej skuteczne niz sam spironolakton lub estradiol w hamowaniu
Charitable Foundation streszczenia  konferencji, opis rzypadkow, stezenia catkowitego testosteronu w surowicy. Stezenie catkowitego testosteronu w surowicy zmniejszyto
Clinical Investigator Award, * recenzie; ) sy PIayp sie z 16,3 + 8,3 nmol/L do 0,7 + 1,0 nmol/L w ciggu 12 miesiecy w grupie stosujgcej CPA o dawce 50
Endocrine Society  of o i . ) mg/dzien (p<0,05) i z 22,2 + 7,6 nmol/L do 0,7 + 0,3 nmol/L w ciggu 12 miesigcy w grupie stosujace;
Australia Postdoctoral Award | ° publikacje z  punktami  koncowymi  oraz | |eyprolid (p<0,05), odnotowane zmiany byly statystycznie istotne w stosunku do stezenia poczatkowego,
and the Royal Australasian k(:mpargt(?raml niezgodnymi  z  kryteriami | ale nie uzyskano istotnej roznicy miedzy grupami.
College of Physicians wacz.enla, ) o ) Natomiast zgodnie z badaniem przeprowadzonym w grupie 80 kobiet transpiciowych leczonych samym
Foundation. * terapia androgenowa niewtasciwie opisana; estradiolem (n=21), estradiolem i spironolaktonem (mediana dawki 100 mg/ dobe) (n=38) lub etradiolem
« brak petnych tekstow. potgczonym z CPA (mediana dawki 50 mg/ dobeg) (n=21) wykazano istotnie nizszg mediang stezenia
. . catkowitego testosteronu w surowicy u oséb leczonych CPA (0,8 nmol/L), w poréwnaniu ze
%ﬁxEEvl\_/lsTaEr;i:ZAoBlAgllfvvlieptf\)ilglyonoo spironolaktonem (2,0nmol/L) i samym estradiolem 10,5 nmol/L) (p=0,005, po dostosowaniu do stezenia
r P estradiolu w surowicy, dawki estradiolu, dawki spironolaktonu, dawki CPA i wieku).
' ) o Zmiany sktadu ciata wydajg sie podobne u transseksualnych kobiet leczonych estradiolem i dodatkowo
Data wyszukiwania: nie podano. octanem cyproteronu czy leuprolidem. Nie zidentyfikowano badan zgodnych z kryteriami wtgczenia do
przegladu, ktére oceniaty wptyw antyandrogenéw na rozwdj piersi lub zmniejszenie owtosienia twarzy i ciata.
Autorzy badania wskazali, ze nadal nie wiadomo, ktéry antyandrogen jest najskuteczniejszy w osigganiu
feminizacji, w tym wzrostu piersi, redystrybucji tkanki tluszczowej oraz redukcji owtosienia twarzy i ciata.
Octan cyproteronu, octan medroksyprogesteronu oraz leuprolid wskazano jako bardziej skuteczne w
stosunku do spironolaktonu w hamowaniu catkowitego stezenia testosteronu w surowicy. W celu
optymalizacji stosowania antyandrogenéw u kobiet transptci owych konieczne sg dalsze badania z klinicznie
istotnymi punktami kofcowymi.
Bezpieczenstwo:
Nie oceniono bezpieczenstwa stosowania substancji czynnych: estradiol i octan cyproteronu.
Wilson 2020 Kryteria wigczenia: Celem przegladu byto systematyczne podsumowanie dowodéw dotyczacych wplywu lekéw
Zrédio finansowania: « badania oceniajace wplyw terapii antyandrogennych na poziom prolaktyny, wystepowanie hiperprolaktynemii oraz prolaktynomy u kobiet
- ; : transpiciowych stosujgcych terapie estrogenowg. Do przeglagdu wigczono 17 badan (16 publikacji) — 8
Przeglad zostat antyandrogennych u kobiet transptciowych na K h kohort. 8 ret M h 1 badani Kroi
przeprowadzony na zlecenie poziom prolaktyny, wystepowanie | Prospe tywnych kohort, 8 retrospektywnych, 1 badanie przekrojowe.

hiperprolaktynemii lub obecno$¢ prolaktynomy
potwierdzonej obrazowo.

e czas trwania terapii hormonalnej wynoszacy co
najmniej 3 miesigce;

e badania niezaleznie od jezyka publikacji i projektu
badania.

Kryteria wykluczenia:

e badania bedace opisami przypadkow.

Przeszukane bazy: PubMed Embase, Psycinfo z

pierwotng datg odciecia do lipca 2018 r. W maju 2020

r. przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania z

uzyciem ukierunkowanej strategii. Dodatkowo
przeanalizowano bibliografie powigzanych

Badania wtgczone do przegladu w ktérych jedng z interwencji stanowit spironolakton:
e Olson-Kennedy 2018 — spironolakton vs analog GnRH + estrogen;

e Bisson 2018 — spironolakton + estrogen doustny lub przezskérny

e Jain 2019 — estradiol + spironolakton 100-200 mg + octan medroksyprogesteronu 5-10 mg dziennie lub
octan medroksyprogesteronu 150 mg

e Fung 2016 — spironolakton + estrogen doustny lub przezskérny.

Wyniki:

- poziom prolaktyny: sposrod siedmiu badan prospektywnych oraz szesciu badan retrospektywnych,

cyproteron stosowano w 11 badaniach, spironolakton —w 4. badaniach, a gosereline w 1. badaniu.

We wszystkich badaniach prospektywnych z wyjatkiem jednego (z gosereling) wykazano IS wzrost poziomu
prolaktyny - wzrost ten wynosit od 152% do 297% w przypadku stosowania cyproteronu i do 45% przy terapii
skojarzonej ze spironolaktonem (brak IS, p = 0,10).
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Badanie Metodyka Wyniki
przegladéw systematycznych, bibliografie prac | W badaniach retrospektywnych wyniki byly zréznicowane — wykazywaty zaréwno istotny wzrost poziomu
naukowych autorstwa cztonkow zespotu | prolaktyny, jak i brak istotnych zmian w zaleznosci od zastosowanego schematu terapii. Jedno z badan

odpowiedzialnego za rozdziat dotyczacy terapii
hormonalnej w ramach 6ésmej wersji Standardéw
Opieki WPATH (SOC8) oraz recznie przeszukano
czasopismo International Journal of Transgender
Health  (wczes$niej International Journal  of
Transgenderism).

Data wyszukiwania: nie podano.

wykazato, ze poziom prolaktyny byt istotnie wyzszy u osdb przyjmujgcych cyproteron + estrogen w
poréwnaniu z osobami stosujgcymi spironolakton + estrogen (p < 0,001). Inne badanie wykazato, ze
stosowanie spironolaktonu i estrogenéw nie spowodowato istotnych zmian w poziomie prolaktyny.

- wystepowanie hiperprolaktynemii: brak jednoznacznych wnioskéw dot. wplywu terapii na wystepowanie
hiperprolaktynemii (niewystarczajgca sita dowodéw).

- obecnos¢ prolaktynomy (guz prolaktynowy): brak jednoznacznych wnioskéw dot. wptywu terapii na
obecnos¢ prolaktynomy (niewystarczajgca sita dowodow).

Whnioski: poziom prolaktyny moze by¢ podwyzszony u kobiet transpiciowych stosujgcych jednoczesnie
estrogeny i antyandrogen (niska sita dowodéw). Wsrdd kobiet transptciowych przyjmujacych estrogeny,
poziom prolaktyny wzrést o ponad 100% przy stosowaniu octanu cyproteronu oraz do 45% przy stosowaniu
spironolaktonu. Brak mozliwosci oddzielenia wptywu antyandrogenéw od terapii estrogenowej, poniewaz
wiekszo$¢ pacjentek stosowata leczenie skojarzone.

Analogi gonadoliberyny

Miroshnychenko 2025
Zrédio finansowania:

Przeglad zostat
sfinansowany przez Society
for Evidence-based Gender
Medicine  (SEGM) oraz
Uniwersytet McMaster na
podstawie umowy
badawczej pomiedzy
jednostkami.

Konflikt intereséw: niektorzy
autorzy  przeglagdu oraz
autorzy protokotu byli
wczesniej zaangazowani we
wspotprace z organizacjg
sponsorujacg (SEGM), m.in.
poprzez $wiadczenie ustug
metodologicznych, tworzenie
tresci na potrzeby platformy
internetowej lub otrzymanie
zwrotu kosztéw
publikacyjnych. Czes$¢ osob
wyrazata réwniez publiczne
opinie na temat interwencji
afirmujgcych pte¢. Zadne z
tych zaangazowan nie miato
wptywu na przebieg analizy
ani jej wyniki.

Kryteria wigczenia:

e typy badan - RCT, poréwnawcze badania
obserwacyjne, badania typu przed-po dotyczace
analizowanej interwencji i  poréownan. W
szczegodlnych przypadkach wigczono takze serie
przypadkow odnoszgce sie do danej interwencji. W
przypadku, gdy dane dotyczgce okreslonego
wyniku nie byty dostepne w badaniach
poréwnawczych lub przed-po, uwzgledniono
wszystkie kwalifikujgce sie serie przypadkow
raportujgce ten wynik. Do przegladu wigczono
jedynie petnotekstowe publikacie w jezyku
angielskim;

populacja — osoby ponizej 26 r.z., u ktorych
rozpoznano, stwierdzono, ktore same
identyfikowaly sie lub zostaly zidentyfikowane
przez rodzica jako doswiadczajgce dysforii
piciowej, zaburzenia tozsamosci piciowej lub
niezgodnosci piciowej, badz ktére identyfikowaty
sie jako osoby transpiciowe lub niebinarne; badania
w ktérych sredni wiek uczestnikéw byt nizszy niz 26
lat.

interwencjia — badania oceniajgce badania
oceniajgce wplyw jakichkolwiek lekéw blokujacych
dojrzewanie;

komparator — brak leczenia farmakologicznego (np.
terapia psychologiczna, brak interwencji); w
przypadku badan typu seria przypadkéw grupa
poréwnawcza nie byta wymagana;

Celem przegladu systematycznego i metaanalizy byta ocena oraz syntetyczne podsumowanie pewnosci
dostepnych dowodéw dotyczacych wptywu leczenia analogami gonadoliberyny (GnRH) blokujgcymi
dojrzewanie u os6b doswiadczajgcych dysforii piciowe;j.

Do przegladu wtaczono 10 badan — 3 badania obserwacyjne poréwnawcze oraz 7 badan typu przed-po (w
tym 2 badania zaklasyfikowane jako opis przypadku).

Charakterystyka populacji: $redni wiek uczestnikbw w momencie rozpoczecia leczenia hamujgcego
dojrzewanie miscit sie w zakresie od 12,93 + 2,52 do 16,48 + 1,26 roku zycia.

Wyniki:

1) badan obserwacyjnych poréwnawczych:

- funkcjonowanie globalne oceniane za pomocg skali Children’s Global Assessment Scale (CCGA po 12
miesigcach: przeprowadzona metaanaliza danych sugerowata, ze $rednia zmiana wyniku w grupie
otrzymujgcej leczenie analogami gonadoliberyny mogta byé wyzsza o 7,67 pkt (95% CI :-2,00; 17,34, n=
2 badania) — bardzo niska jako$¢ dowodow;

- depresja oceniana po 12 miesigcach za pomocg skali Centre for Epidemiologi Studies Depression Scale
— Revised (zakres 0-60, wyzsze wartosci oznaczajg wieksze nasilenie depresji): u osob AFAB — brak IS
spadku objawow depresji ((r? = 0,09; b= -0,02; p=0,95); u oséb AMAB — mozliwy byt spadek nasilenia
objawéw depresyjnych (r? = 0,52; b = —2,41; p=0,008) — autorzy wskazujg na duzg niepewno$¢ uzyskanych
wynikow.

2) badan typu przed-po (wyniki uzyskane pomiedzy 12. a 36. miesigcem terapii):

- dysforia piciowa oceniana z wykorzystaniem skali Utrecht Gender Dysphoria Scale (zakres 1-5; wyzsze
wartosci — wieksza dysforia): wyniki metaanalizy sugerujg, ze po zastosowaniu lekéw blokujacych
dojrzewanie dysforia ptciowa mogta byé nieznacznie nizsza w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych
(standaryzowana zmiana $rednia: 0,01 nizsza; 95% CI: od 0,40 nizej do 0,19 wyzej, n=2 badania) — nie
mozna wnioskowac o przyczynowym wplywie interwencji;

- funkcjonowanie globalne oceniane za pomocg skali CCGA - funkcjonowanie po leczeniu mogto by¢ nieco
wyzsze niz przed interwencjg ($rednia zmiana: +3,63 punktu; 95% CI: od 3,17 do 4,09 punktow, n=2
badania) — bardzo niska pewno$¢ dowodow;
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Badanie

Metodyka

Wyniki

e wyniki - do analizy wigczono badania raportujgce
ponizsze wyniki, pod warunkiem ze okres
obserwacji byt krétko- (<6 miesiecy) lub
diugoterminowy (212 miesigcy): nasilenie dysforii
piciowej (mierzone w dowolny sposob przez
autoréw badan), zgony samobodjcze, ogolne
funkcjonowanie (oceniane dowolng metodg przez
badaczy), depresja (mierzona w dowolny sposéb),
dysfunkcje seksualne o podtozu fizjologicznym (np.
brak erekcji, dyspareunia, problemy zwigzane z
suchoscig i degeneracjg bion $luzowych,
anorgazmia), przejscie do terapii hormonalnej
afirmujgcej pte¢, gestos¢ mineralng kosci (BMD).

Kryteria wykluczenia: brak informaciji;

Przeszukane bazy: Medline Embase, Psyclinfo,
Social Sciences Abstracts, Contemporary Women'’s
Issues, LGBTQ+ Source, Sociological Abstracts,
Studies on Women, Gender Abstracts oraz Google
Scholar, od poczatku ich istnienia do wrzesnia 2023
roku. Przeszukiwanie to stanowito czes¢ szerszego
wyszukiwania zrodet przeprowadzonego w ramach
innego, powigzanego przegladu systematycznego.

Data wyszukiwania: nie podano.

- depresja oceniana za pomoca Beck Depression Inventory (zakres 0-63): mogta by¢ nizsza po interwencji
w poréwnaniu z okresem przed jej wdrozeniem (Srednia zmiana: —3,36; 95% CI: —3,69 do -3,03, n=1
badanie) - bardzo niska pewnos¢ dowodow;

- gestos¢ mineralna kosci - biodro mierzona za pomocg densytometrii DXA: gestosé mineralna kosci w
obrebie biodra mogta ulec obnizeniu po leczeniu (Srednia zmiana: —0,71; 95% CI: —1,09 do -0,33, n=2
badania) — bardzo niska pewnos¢ dowodow.

- gestos¢ mineralna kosci — odcinek ledzwiowy kregostupa: po leczeniu mogta by¢ nizsza niz przed jego
rozpoczeciem (Srednia zmiana: —0,72; 95% Cl: —0,91 do —-0,54, n=5 badan) — bardzo niska jako$¢
dowodéw;

- gestos¢ mineralna kosci — szyjka kosci udowej: mogta by¢ nizsza po leczeniu w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej (Srednia zmiana: —0,70; 95% CI: —1,11 do -0,29, n=2 badania) — bardzo niska pewnos$¢
dowodéw;

3) opisu przypadkow (okres obserwacji od 12 do 36 miesiecy):

- przejscie do terapii hormonalnej afirmujgcej pte¢: 92% osdb, ktére otrzymalty leki blokujgce dojrzewanie,
nastapito przejscie do terapii hormonalnej afirmujacej pte¢ (proporcja: 0,92; 95% CI: 0,53-0,99; n = 2
badania). Pewnos¢ dowodéw dotyczacych tego wyniku oceniono jako bardzo niska i nie mozna wnioskowaé
0 przyczynowym wplywie interwencji. Takze przy ocenie w 12. miesigcu obserwacji, jako$¢ dowodow byta
bardzo niska. W odniesieniu do czestosci wystepowania tego wyniku po zastosowaniu lekéw blokujacych
dojrzewanie, pewnos¢é dowoddw oceniono jako niskg

Whioski:

Najlepsze dostepne dowody dotyczace skutkdéw stosowania lekéw blokujgcych dojrzewanie (analogow
gonadoliberyny) u os6b z dysforig ptciowg cechowaly sie¢ w wigkszosci bardzo niskg pewnoscia, co
uniemozliwia jednoznaczne wykluczenie zaréwno potencjalnych korzysci, jak i zagrozen.

Rew 2021
Zrédio finansowania: brak
Konflikt intereséw: brak

Kryteria wigczenia:

e oryginalne badania o charakterze jakosciowym lub
ilosciowym (np. badania obserwacyjne,
przekrojowe, studia przypadkow);

publikacje napisana w jezyku angielskim;

populacja obejmowata miodziez we wczesnym
okresie dojrzewania (okoto 10-14 lat), ktdra
samodzielnie identyfikowata sie jako osoby
transptciowe, lub miata medycznie rozpoznang
dysforie piciowa;

e badanie odnosito sie do stosowania lekéw
blokujgcych dojrzewanie (analogi GnRH);
e autorzy badania identyfikowali i opisywali

przynajmniej jedno potencjalne ryzyko lub korzys¢
zwigzane z interwencjg.
Kryteria wykluczenia: artykuly redakcyjne, listy do
redakcji, przeglady systematyczne, publikacje
zawierajgce wytgcznie opinie;
Przeszukane bazy: LGBT Life, PsychINFO, PubMed,
Web of Science

Data wyszukiwania: nie podano.

Celem przegladu systematycznego byta ocena i synteza danych dotyczacych ryzyka i korzysci ze
stosowania blokeréw dojrzewania (GnRH) u mtodziezy z dysforig ptciows.

Charakterystyka populacji: Wiek uczestnikow miescit sie w przedziale 9-35 lat. Wigkszo$¢ uczestnikéw w
badaniu (71%) musiata mie¢ rozpoznang dysforie pitciowg jako warunek kwalifikacji do leczenia. Leczenie
lekami blokujgcymi dojrzewanie rozpoczynano zazwyczaj w stadiach Tannera 2-4.

Do przegladu wigczono 9 publikacji, obejmujgcych:

- badania prospektywne — de Vries 2011 (leczenie analogami gonadoliberyny); Schagen 2016 (leczenie
triptorelina)

- badania retrospektywne — Khatchadourian (leczenie analogami GnRH: 14 z 15 oséb AFAB przeszio na
terapie testosteronem, z czego 7 z nich kontynuowato leczenie GnRH; 11 oséb AMAB rozpoczetlo terapie
estrogenowg); Klaver 2018 (analogi GnRH + terapia hormonalna afirmujgca pte¢ wigczona w wieku 16 lat);
Nahata 2017 (leczenie analogami GnRH); Viot 2017 (leczenie triptoreling, w wieku 16 lat wigczono
testosteron lub estradiol)

- badania typu ,case study” — Cohen-Kettenis 2021 (leczenie triptoreling, w wieku 18,6 lat zakonczono
leczenie triptoreling i rozpoczeto terapie estrami testosteronu), Schneider 2017 (leczenie leupreling);

- jedno badanie przekrojowe — Turban 2020 (w artykule nie podano stosowanego leczenia).

Jakos¢ dowoddw oceniano jako niska lub umiarkowana.

Wyniki:

- poprawa funkcjonowania psychicznego, w tym zmniejszenie objawéw depresji oraz probleméw
emocjonalnych i behawioralnych (np. spadek objawéw depresji wedtug Youth Self Report) (de Vries 2011);
- poprawa globalnego funkcjonowania psychicznego oceniana m.in. za pomoca CGAS (Children’s Global
Assessment Scale); wzrost Sredniego wyniku z 65,0 do 75,0 pkt po 12 miesigcach leczenia (de Vries 2011);
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-zmniejszenie ryzyka prob samobojczych w dorosto$ci u osdéb, ktore otrzymaly GnRHa w miodosci
(proporcja prob samobdjczych: 3,5% w grupie otrzymujgcej GnRHa vs. 13,4% w grupie nieleczonej) (Turban
2020);

- zachowanie normatywnego tempa wzrostu i masy ciata w perspektywie dtugoterminowej (Cohen-Kettenis
2011);

- brak klinicznie istotnych zaburzen funkcji nerek i watroby (Schagen 2016);

- lepsze wyniki pooperacyjne u oséb AFAB po mastektomii (Khatchadourian 2014);

- wahania nastroju, chwiejno$¢ emocjonalna zgtaszana przez pacjentéw lub ich rodziny (Khatchadourian
2014);

- spowolnienie wzrostu liniowego ($rednia roczna zmiana wysokosci ciata: 2,4 cm u os6b przyjmujgcych
GnRHa vs. 5,0 cm przed terapig) (Schagen 2016);

- wzrost masy ttuszczowej i spadek bezttuszczowej masy ciata (Klaver 2018 oraz Schagen 2016);

- zmniejszenie tempa mineralizacji kosci, szczegdlnie w odcinku ledzwiowym kregostupa (Z-score w obrebie
L1-L4 po 24 mies. terapii: —1,3 SD) (Vlot 2017);

- spadek wskaznikéw obrotu kostnego: np. stezenie PINP spadto o 36% w ciggu 12 miesiecy terapii (Vlot
2017);

- pojedynczy przypadek spadku ilorazu inteligencji (zmiana 1Q: —11 punktéw w ciggu 2 lat terapii) (Schneider
2017);

Whioski:

Chociaz czes¢ badan wskazuje na poprawe funkcjonowania psychicznego i potencjalne korzysci
psychospoteczne zwigzane z leczeniem analogami GnRH, jednoczesnie istniejg obawy dotyczace wptywu
terapii na wzrost, skfad ciata oraz gesto$¢ mineralng kosci. Jako$¢ dostepnych dowoddw jest ograniczona i
nie pozwala na wyciggniecie jednoznacznych wnioskdw co do diugoterminowego bezpieczenstwa i
skutecznosci interwenciji.

CPA - octan cyproteronu, GHT — terapia hormonalna potwierdzajgca pte¢, AFAB — osoba przypisana do pici zenskiej przy urodzeniu, AMAB — osoba przypisana do pici meskiej przy urodzeniu,
LDL-C - cholesterol frakcji LDL, HDL-C — cholesterol frakcji HDL, TM — mezczyzna transpiciowy, TF — kobieta transpiciowa, GnRH — hormon uwalniajgcy gonadotropiny (lub jego analogi);
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9.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Angus 2024 / Angus 2024b

Celem badania byta ocena wptywu stosowania spironolaktonu oraz octanu cyproteronu na rozwdj piersi u oséb
transptciowych rozpoczynajgcych terapie feminizujgcg z uzyciem estradiolu. Po 6 miesigcach terapii, IS r6znic
pomiedzy grupami nie zaobserwowano w zakresie odlegtosci pomiedzy piersig a klatkg piersiowg (p=0,6),
szacowanej objetosci piersi (p=0,3), zmiany wynikdw kwestionariusza GPSQ oceniajgcego dysforie ptciowa,
nasilenia objawéw depresyjnych wg kwestionariusza PHQ-9, ani stezenia potasu w surowicy (p=0,2). Analizy
eksploracyjne wykazaty zalezno$¢ pomiedzy zmiang $redniej szacowanej objetosci piersi a wiekiem (wzrost o
3,49 ml na kazdy dodatkowy rok zycia; p=0,02) oraz stezeniem estradiolu w surowicy (wzrost o 0,11 ml na kazdy
1 pmol/l wzrostu stezenia estradiolu w surowicy; p=0,003). Sredni poziom catkowitego testosteronu w surowicy
wynosit 1,48 = 3,45 nmol/L w grupie otrzymujacej octan cyproteronu oraz 4,15 + 5,38 nmol/L w grupie
spironolaktonu po 6 miesigcach, jednak srednia r6znica pomiedzy grupami nie byia istotna statystycznie. Octan
cyproteronu IS czesciej prowadzit do obnizenia stezenia testosteronu w surowicy do poziomu <2 nmol/L, p=0,008)
w poréwnaniu do spironolaktonu, oraz wyzszych stezen prolaktyny po 6 miesigcach leczenia (609,88 + 201,42
miU vs 292,46 + 134,81 mlIU, p<0,001). Spironolakton czesciej powodowat wyzsze stezenia mocznika i
kreatyniny w surowicy.

Stosowanie terapii feminizujgcej wigzato sie rowniez z wydtuzeniem $redniego skorygowanego odstepu QT (czas
repolaryzacji serca mierzony EKG) w obu badanych grupach o 19,1 ms (p<0,001), nie odnotowano jednak IS
réznicy pomiedzy grupami oséb leczonych spironolaktonem a CPA w skojarzeniu z estradiolem.

Burnikul 2021

Celem badania byto poréwnanie dziatania antyandrogennego spironolaktonu i octanu cyproteronu w skojarzeniu
z estradiolem ws$rdd populacji kobiet transpiciowych. Po 12. tyg zmiana poziomu testosteronu w grupie
stosujgcych octan cyproteronu (558,0 ng/dL, IQR: 352,0-783,3) byta istotnie statystycznie wyzsza (p<0,001) niz
w grupie stosujgcej spironolakton (226,2 ng/dL (IQR: -4,3-480,1). Odsetek uczestnikow, ktérzy osiggneli poziom
testosteronu w zakresie zehnskim (<50ng/dL) byt znacznie wyzszy w przypadku octanu cyproteronu (90%) w
poréwnaniu z grupg stosujgcg spironolakton (19%).

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa utrata libido byta najczestszym dziataniem niepozgdanym stwierdzonym
w obu grupach. Innymi zaobserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byty: tkliwo$¢ piersi, mialgia i zwiekszona
czestotliwosé oddawania moczu. Wszystkie te dziatania byty dobrze tolerowane przez uczestnikéw badania.
Powazne dziatania niepozadane wynikajgce ze stosowania octanu cyproteronu zaobserwowano u dwdéch osob.
U jednej z nich zaobserwowano ciezkie zapalenie watroby. Uczestniczka miata 10-krotny wzrost aktywnosci
enzyméw watrobowych (AST i ALT) stwierdzony w ocenie laboratoryjnej w 4. tygodniu podczas
przeprowadzanych badan kontrolnych. Dalsze badania i ocena przez gastroenterologa wykazaty
niezdiagnozowang infekcje wirusowego zapalenia watroby typu B. Po wycofaniu sie z badania, enzymy
watrobowe wrécity do normy osiggajgc poziom wyjsciowy, bez jakiegokolwiek leczenia, co sugerowato
rozpoznanie polekowego uszkodzenia watroby. Hiperprolaktynemia zostata natomiast rozpoznana pod koniec
okresu badania u drugiej uczestniczki stosujgcej octanu cyproteronu, ktéra odmaowita dalszego udziatu w badaniu.

9.1.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL

Ponizej zamieszczono informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie ChPL produktéw leczniczych
zawierajgcych spironolactonum, goserelinum, leuprorelinum i triptorelinum. Wystepowanie i czestos¢ dziatan
niepozgdanych rozni sie dla poszczegolnych produktéw leczniczych i populacji osob leczonych (mezczyzni vs.
kobiety, dorosli vs. dzieci).

Tabela 9 Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych po podaniu spironolactonum wg ChPL Finospir, Spironol,
Spironolactone Medreg, Verospiron

. Bardzo czeste Czeste
ISR By (21/10) (21/100 do 1<10)
Finospir; tabletki 25 mg, 50 mg, 100 mg* brak bdl gtowy; zaburzenia zotgdkowo-jelitowe;

nudnosci; biegunka; wymioty; suchos$¢
skory; kurcze migsni;  zwiekszenie
stezenia kreatyniny ~w  surowicy;
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Produkt leczniczy

Bardzo czeste
(21/10)

Czeste
(21/100 do 1<10)

ginekomastia; tkliwos¢ piersi; zaburzenia
miesigczkowania; impotencja; sennos¢;

mg

Spironolactone Medreg; tabletki powlekane 25

Hiperkaliemia

Splatanie, zawroty gtowy pochodzenia
os$rodkowego, nudnosci, wysypka, swiad,
kurcze migsni, ostra niewydolno$¢ nerek,
ginekomastia™, bél piersi, zte
samopoczucie

i 100 mg

Verospiron; tabletki 25 mg, kapsutki twarde 50

mezczyzn);
zaburzenia miesigczkowania

hiperkaliemia**; niemiarowos¢; ostabienie
libido; zaburzenia erekcji; ginekomastia (u
mezczyzn); tkliwos¢ piersi; bol piersi (u
powiekszenie

Hiperkaliemia**; splatanie; zawroty gtowy;
nudnosci; wymioty; $wiad; wysypka;
kurcze migsni; ostra niewydolno$¢ nerek;

piersi; | bezptodnosé?, zte samopoczucie;

* w przypadku leczenia moze nastgpi¢ ryzyko wystgpienia hiperkaliemii;
** U pacjentéw z niewydolnoscig nerek oraz u pacjentéw stosujgcych jednoczesnie produkty zawierajace potas;
*** U pacjentdw w podesztym wieku, u pacjentéw z cukrzyca oraz u pacjentéw stosujacych inhibitory ACE;

" w przypadku stosowania duzych dawek (450 mg na dobe);

M ginekomastia moze pojawic¢ sie w zwigzku ze stosowaniem spironolaktonu. Rozwdj wydaje sie by¢ zwigzany zaréwno z dawka, jak i czasem
trwania leczenia i zwykle jest odwracalny po odstawieniu spironolaktonu. W rzadkich przypadkach moze utrzymywac sie powiekszenie piersi.

W przypadku produktu leczniczego Spironol zawierajgcego substancje czynng spironolactonum zgtaszano
wystepowanie nastepujgcych dziatan niepozadanych (bez podanie czestosci wystepowania): samopoczucie;
tagodne nowotwory piersi; zaburzenia ukladu pokarmowego; nudnosci; leukopenia (w tym agranulocytoza);
trombocytopenia; zaburzenia czynnosci watroby; zaburzenia elektrolitowe; hiperkaliemia; kurcze miesni nog;
zawroty glowy; zmiany libido; splatanie; zaburzenia miesigczkowania; bdl piersi; zespét Stevensa-Johnsona

(SJS);

martwica toksyczno-rozptywna naskérka (TEN);

wysypka polekowa z eozynofilig i

objawami

ogolnoustrojowymi (DRESS); tysienie; nadmierne owtosienie; swigd; wysypka; pokrzywka; ostra niewydolnos¢

nerek.

Tabela 10. Czestos¢ wystepowania dzialan niepozgdanych po podaniu goserelinum wg ChPL Zoladex, Reseligo,

Xanderla

. Bardzo czeste Czeste
FRECUS (BTl 21/10) (21/100 do 1<10)
Zoladex LA; 10,8 mg zmniejszenie popedu ptciowego; | zaburzona tolerancja glukozy; zmiany nastroju, w tym

zaczerwienienie twarzy; nadmierna potliwos¢;
zaburzenia erekcji;

depresja; niewydolno$¢ serca; zawat miesnia
sercowego; parestezje; ucisk na rdzen kregowy;
nieprawidtowe cisnienie krwi; wysypka; bol kosci;
ginekomastia; reakcje w miejscu wstrzykniecia (np.
zaczerwienienie, bdl, obrzek, krwawienie); redukcja
wysycenia mineralnego kosci; zwigkszenie masy ciata;

Zoladex; 3,6 mg

Mezczyzni

zmniejszenie popedu piciowego; zaczerwienie
twarzy; nadmierna potliwo$¢; zaburzenia
erekgcji

Kobiety

zmniejszenie popedu piciowego; zaczerwienie
twarzy; nadmierna potliwos¢; tradzik; suchos¢
pochwy; powiekszenie sutkéw; reakcje w
miejscu wstrzyknigcia (np. zaczerwienienie,
bél, obrzek, krwawienie)

Mezczyzni

zaburzona tolerancja glukozy; zmiany nastroju, w tym
depresja; parestezje; ucisk na rdzen kregowy;
niewydolnos¢ serca; zawat migsnia sercowego;
nieprawidtowe cisnienie krwi; wysypka; bodl kosci;
ginekomastia; reakcje w miejscu wstrzykniecia;
redukcja wysycenia mineralnego kosci; zwiekszenie
masy ciata

Kobiety

zmiany nastroju, w tym depresja; parestezje;
nieprawidtowe cisnienie krwi; wysypka; tysienie; bol
stawow; efekt flary; bol guza (na poczatku leczenia);
redukcja wysycenia mineralnego kosci; zwiekszenie
masy ciata

Xanderla, implant w amp.-
strzyk 3,6 mg

Mezczyzni
ostabienie popedu piciowego; uderzenia
gorgca; nadmierna potliwos¢; zaburzenia
wzwodu
Kobiety
ostabienie popedu piciowego; uderzenia

goraca; nadmierna potliwos¢; tradzik; suchos¢
sromu i pochwy; powiekszenie piersi

Mezczyzni

zmiany nastroju, depresja; parestezje; ucisk rdzenia
kregowego; niewydolno$¢ serca; zawat serca;
wysypka; bdl kosci; ginekomastia; reakcja w miejscu
wstrzyknigcia; zmniejszenie gestosci kosci;
zwigkszenie masy ciata

Kobiety

zmiany nastroju, depresja; parestezje; bol gtowy;
wysypka; tysienie; bole stawow; nasilenie objawdéw
nowotworu; bol w okolicy guza (na poczatku leczenia);
zmniejszenie gestosci kosci; zwiekszenie masy ciata
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. Bardzo czeste Czeste
Produkt leczniczy 1110) (21/100 do 1<10)

Xanderla LA, implant w | Ostabienie popedu piciowego; uderzenia | Uposledzona tolerancja glukozy; zmiana nastroju,
amp.-strzyk 10,8 mg gorgca; nadmierna potliwos¢; zaburzenia | depresja; parestezje, ucisk rdzenia kregowego;
wzwodu; niewydolno$¢ serca, zawat serca; nieprawidiowe
cisnienie tetnicze, wysypka, bdl kosci, ginekomastia,
reakcja w miejscu wstrzykniecia, zmniejszenie gestosci

kosci, zwigkszenie masy ciata

Reseligo, implant w amp.- | Mezczyzni Mezczyzni

strz., 3,6 mg ostabienie popedu piciowego; uderzenia | uposledzona tolerancja glukozy; zmiany nastroju,
gorgca; nadmierna potliwos¢; zaburzenia | depresja; parestezje; ucisk rdzenia kregowego;
wzwodu niewydolno$¢ serca; zawat serca; nieprawidiowe
cisnienie tetnicze; wysypka; bol kosci; ginekomastia;
Kobiety reakcja w miejscu wstrzykniecia; zmniejszenie gestosci

ostabienie popedu plciowego; uderzenia | KOSCi; Zwigkszenie masy ciata

gorgca; nadmierna potliwos¢; tradzik; suchosé
sromu i pochwy; powigkszenie piersi; reakcja w
miejscu wstrzyknigcia

Kobiety

zmiany nastroju, depresja; parestezje; nieprawidtowe
cisnienie tetnicze; wysypka; tysienie; nasilenie objawéw
nowotworu; bol w okolicy guza (na poczatku leczenia);
zmniejszenie gegstosci kosci; zwiekszenie masy ciata

Roseligo, implant w amp.-
strz., 10,8 mg

uderzenia
zaburzenia

ostabienie
gorgca;
wzwodu

popedu piciowego;
nadmierna potliwos¢;

uposledzona tolerancja glukozy; zmiany nastroju,
depresja; parestezje; ucisk rdzenia kregowego; zawat
serca; nieprawidtowe cisnienie tetnicze; wysypka; bdl
kosci; ginekomastia; reakcja w miejscu wstrzykniecia;
zmniejszenie gegstosci kosci; zwiekszenie masy ciata

Tabela 11 Dziatania niepoz

adane na podstawie ChPL produktéw leczniczych zawierajacych leuprorelinum

do
roztworu do

rozpuszczalnik
sporzgdzania
wstrzykiwan

. Bardzo czeste Czeste
FRECUS (BTl 21/10) (21/100 do 1<10)
Eligard 22,5 mg, proszek i | uderzenia gorgca, wybroczyny, rumien, | zapalenie jamy nosowo-gardtowej, nudnosci, biegunka,

zmeczenie, pieczenie w miejscu podania,
zaburzenia, czucia w miejscu podania

Eligard 45 mg,
rozpuszczalnik
sporzgdzania
wstrzykiwan

proszek i
do
roztworu do

zapalenie zotadka i jelit/zapalenie okreznicy, Swiad,
pocenie noche, bdl stawdw, bdl kornczyn, bél migsni,
sztywnos$é, ostabienie, rzadkie oddawanie moczu,
trudnosci w oddawaniu moczu, bolesne oddawanie
moczu, oddawanie moczu w nocy, skapomocz, tkliwos¢
piersi, zanik jgder, bdl jader, bezptodnos¢, przerost
gruczotdw  piersiowych, zaburzenia wzwodu,
zmniejszona wielko$¢ pracia, zte samopoczucie, bél w
miejscu podania, zasinienie w miejscu podania, kiucie
w miejscu podania, zaburzenia hematologiczne,
niedokrwisto$¢, zwiekszenie aktywnosci  kinazy
kreatynowe w surowicy, wydtuzenie czasu krzepniecia

Leuprostin, implant, 3.6 mg

uderzenia gorgca z napadowym poceniem sie,
bél kosci, zmniejszone libido i potencja

zwigkszenie apetytu, zaburzenia snu, zmiany nastroju,
depresja, parastezje, oddawanie moczu w nocy,
bolesne oddawanie moczu, czestomocz

Leuprostin, implant, 5 mg

uderzenia gorgca, bdél kosci, zmniejszenie lub
utrata libido i potencji, zmniejszenie wielkosci
jader, nasilone pocenie sie, reakcje w miejscu

wkitucia np. zaczerwienienie, bol, obrzek,
Swigd, ktére
zazwyczaj ustepujg nawet w  razie

kontynuowania leczenia, zwiekszenie masy
ciata

zmniejszenie apetytu, zwiekszenie apetytu, zmiany
nastroju, depresja, zaburzenia snu, bdle glowy,
parestezje, nudnosci i (lub) wymioty, bol stawoéw i (lub)
plecéw, miastenia

oddawanie moczu w nocy, bolesne oddawanie moczu,
czestomocz, ginekomastia, odczucie zmeczenia,
obrzeki obwodowe, zmniejszenie masy ciala,
zwigkszenie aktywnosci LDH, aminotransferaz (AIAT,
AspAT), gamma-GT i fosfatazy zasadowej, ktére moga
by¢ takze objawem choroby podstawowej

Librexa, implant w amp.-
strzyk., 11.25 mg

Bol kosci, Nudnosci/wymioty, Zmniejszenie lub
utrata libido i potenciji,
zmniejszenie wielkosci jader, Nasilone pocenie

sie, reakcje w miejscu wklucia np.
zaczerwienienie, bol, obrzek, $wiad, ktore
zazwyczaj ustepuja nawet w  razie

kontynuowania leczenia, Zwigkszenie masy
ciata

Zmniejszenie / zwiekszenie apetytu, depresja,
zaburzenia snu, zmiany nastroju, Bdle glowy,
parestezje, Bol stawow i (lub) plecéw, miastenia, bdl
krocza, bol w nadbrzuszu, Ginekomastia, Oddawanie
moczu w nocy, bolesne oddawanie moczu,
czestomocz, Odczucie zmeczenia, obrzeki obwodowe,
Utrata masy ciata, wzrost LDH, transaminaz, gamma-
GT i fosfatazy alkalicznej, ktére mogg jednak by¢
objawami choroby podstawowe;.

Tabela 12 Dziatania niepoz

adane na podstawie ChPL produktéw leczniczych zawierajacych triptorelinum

Produkt leczniczy

Bardzo czeste
(21/10)

Czeste
(21/100 do 1<10)

Diphereline SR 11,25 mg

Krwawienie z pochwy (w tym krwawienie z

pochwy, krwawienie z odstawienia, krwawienie

Bol brzucha, odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym
bdl, zaczerwienienie oraz stan zapalny w miejscu
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Produkt leczniczy

Bardzo czeste
(21/10)

Czeste
(21/100 do 1<10)

z macicy, uptawy, krwawienie z pochwy, w tym
plamienie)

wstrzyknigcia), reakcja nadwrazliwosci, zwigkszenie
masy ciata, bél gtowy, trgdzik, uderzenia gorgca

Diphereline SR 3,75

Ostabienie, bdl plecéw, parestezie w
konczynach dolnych, zmniejszenie libido,
Zaburzenia erekcji (w tym brak wytrysku,
zaburzenia wytrysku), nadmierna potliwos¢,
uderzenia gorgca

Nadcisnienie tetnicze, uczucie suchosci w jamie ustnej,
nudnosci, odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym
rumien, zapalenie i bol), obrzek, nadwrazliwos¢,
zwigkszenie

masy ciata, bdl miesniowoszkieletowy, bdl konczyn,
Zawroty gtowy, Bol glowy, Depresja, Utrata libido,
Zaburzenia nastroju, b6l miednicy

Gonapeptyl Daily, 0,1 mg/1
ml

bél glowy, bdl brzucha, nudnosci, krwawienia z
pochwy, odczyn zapalny w  miejscu
wstrzykniecia.

zakazenie gornych drég oddechowych,
zapalenie gardta, zawroty gtowy, uderzenia gorgca,
wzdecie brzucha,

wymioty, bdl plecéw, poronienie, bdél w obrebie

miednicy, zespot hiperstymulacji

jajnikdw, bolesne miesigczkowanie, torbiele jajnikow,
bél w miejscu wstrzykniecia i (lub) reakcja w miejscu
wstrzykniecia, uczucie zmeczenia, objawy
grypopodobne

9.2. Podsumowanie

Do przegladu wigczono dwa randomizowane badania kontrolne - Angus 2024 / Angus 2024b oceniajgce wptyw
stosowania spironolaktonu oraz octanu cyproteronu na rozwdj piersi u 0sob transpiciowych rozpoczynajgcych
terapie feminizujgcg z uzyciem estradiolu oraz Burinkul 2021 poréwnujgce skutecznos¢ feminizujgcej terapii
hormonalnej tj. octanu cyproteronu w skojarzeniu z estradiolem wzgledem spironolaktonu w skojarzeniu
z estradiolem w populacji kobiet transseksualnych.

Do przegladu wtgczono rowniez pie¢ opracowan wtérnych, trzy dot. stosowania lekédw androgennych: przeglad
systematyczny i metaanalize Gosikier 2024 dot. szacowania zmian zwigzanych ze stosowaniem hormonalnej
terapii afirmujgcg pte¢ (w tym spironolaktonu jako terapii add-on) w zakresie parametréow laboratoryjnych
obejmujgcych stezenie cholesterolu catkowitego, jego frakcji LDL oraz HDL a takze tréjglicerydow, przeglad
systematyczny Angus 2021 dotyczacy skutecznosci feminizujgcej terapii hormonalnej oraz przeglad
systematyczny Wilson 2020 dot. wptywu lekéw antyandrogennych na poziom prolaktyny, wystepowania
hiperprolaktynemii oraz prolaktynomy u kobiet transptciowych stosujgcych terapie estrogenowg, a takze 2
opracowania wtérne dot. stosowania analogéw gonadoliberyny u mtodziezy transpiciowej w celu blokowania
dojrzewania piciowego — przeglad systematyczny i metaanalize Miroshnychenko 2025 oraz przeglad
systematyczny Rew 2021.

Badanie Angus 2024 / 2024b wykazato, ze po 6 miesigcach feminizujgcej terapii hormonalnej z uzyciem estradiolu
w skojarzeniu z octanem cyproteronu (CPA) lub spironolaktonem nie stwierdzono IS réznic miedzy grupami
w zakresie rozwoju piersi, objawdw depresyjnych, dysforii ptciowej ani stezenia potasu. CPA czesciej prowadzit
do supresji testosteronu <2 nmol/L (p = 0,008) i wyzszych stezeh prolaktyny (p < 0,001), natomiast spironolakton
wigzat sie z czestszym wzrostem poziomu kreatyniny i mocznika. W obu grupach zaobserwowano wydtuzenie
czasu repolaryzacji komér serca (QTc) (p < 0,001), bez réznic miedzy interwencjami.

Badanie Burinkul 2021 potwierdzito wyzszg skutecznos$¢ octanu cyproteronu wzgledem spironolaktonu. Odsetek
uczestnikow, ktdrzy osiggneli poziom testosteronu w zakresie zenskim byt znacznie wyzszy podczas stosowania
octanu cyproteronu (90%) niz podczas leczenia spironolaktonem (19%). W zakresie profilu bezpieczenstwa utrata
libido byta najczestszym dziataniem niepozgdanym stwierdzonym w obu grupach. Innymi zaobserwowanymi
dziataniami niepozgdanymi byty: tkliwos¢ piersi, mialgia i zwigkszona czestotliwo$¢ oddawania moczu. Wszystkie
te dziatania byly dobrze tolerowane przez uczestnikow badania. Powazne dziatania niepozgdane wynikajgce
ze stosowania octanu cyproteronu zaobserwowano u dwéch oséb sposrod 52 wigczonych do badania.

Zgodnie z wynikami przegladu systematycznego i metaanalizy Gosikier 2024 dla podgrupy osob stosujgcych
spironolakton jako terapia add-on, po 12 miesigcach terapii nie stwierdzono istotnych zmian w zakresie
cholesterolu catkowitego ani triglicerydéw w zadnej z badanych grup. W przypadku HDL-C, spironolakton wigzat
sie z istotnym wzrostem stezenia, natomiast w grupie CPA odnotowano jedynie nieistotny spadek. Dla LDL-C
nie wykazano istotnych zmian w grupie CPA, a w grupie spironolaktonu nie raportowano odrebnych wynikéw.

W badaniu Angus 2021 octan cyproteronu, octan medroksyprogesteronu oraz leuprolelina sg bardziej skuteczne
w stosunku do spironolaktonu w hamowaniu catkowitego stezenia testosteronu w surowicy. W celu optymalizaciji
stosowania antyandrogenow u kobiet transptciowych konieczne sg jednak dalsze badania oceniajgce klinicznie
istotne punkty koncowe.
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Przeglad systematyczny Wilson 2020 wykazat, ze stosowanie octanu cyproteronu w terapii feminizujgcej czesciej
wigzato sie ze wzrostem poziomu prolaktyny (152—297%) niz terapia skojarzona ze spironolaktonem (wzrost do
45%, nieistotny statystycznie; p=0,10). Wyniki badan retrospektywnych byly niespdjne, a sita dowoddéw
dotyczgcych wystepowania hiperprolaktynemii i prolaktynomy byta niewystarczajaca.

Uzyskane wyniki w ramach przegladu i metaanalizy Miroshynchenko 2025 wskazujg na mozliwg poprawe
funkcjonowania psychicznego oraz niewielkie zmniejszenie objawdw depresyjnych i dysforii ptciowej w przypadku
stosowania analogéw gonadoliberyny u mtodziezy transpiciowej, jednak wszystkie te efekty oceniono jako oparte
na dowodach o bardzo niskiej pewnosci. Z kolei stosowanie analogdéw GnRH mogto wigza¢ sie z obnizeniem
gestosci mineralnej kosci (zaréwno w obrebie biodra, kregostupa ledzwiowego, jak i szyjki kosci udowej). Ponadto,
w 92% przypadkow osoby poddane terapii GnRH kontynuowaty leczenie hormonalne afirmujgce pte¢. Ogoétem,
pewnos¢ dostepnych dowoddéw uznano za bardzo niskg, co uniemozliwia jednoznaczng ocene skutkow
i bezpieczenstwa tych interwencji.

Z kolei przeglad Rew 2021 wskazuje, ze stosowanie analogéw GnRH u mtodziezy z dysforig ptciowg moze wigzaé
sie z poprawg funkcjonowania psychicznego, spadkiem objawoéw depresji oraz nizszym ryzykiem prob
samobdjczych w dorostosci. Odnotowano réwniez brak istotnych zaburzen funkcji nerek i watroby oraz korzystne
efekty pooperacyjne u oséb AFAB. Jednoczesnie wykazano mozliwe dziatania niepozgdane, takie jak
spowolnienie wzrostu, zmiany w sktadzie ciata, spadek gestosci mineralnej kosci i markeréw jej obrotu,
a w jednym przypadku — obnizenie 1Q. Jako$¢ dowoddw oceniono jako niskg do umiarkowane;j.

Ograniczenia

Wszystkie wtgczone do przegladu badania, ktére dotyczyty stosowania spironolaktonu w procesie tranzycji
piciowej, ocenialy jego zastosowanie wytgcznie w ramach terapii skojarzonej z estradiolem. Brak danych
dotyczacych monoterapii spironolaktonem uniemozliwia niezalezng ocene jego skutecznosci i bezpieczenstwa
w populacji oséb transptciowych. W zwigzku z tym nie jest mozliwe jednoznaczne wyodrebnienie efektow
przypisywanych tej substancji czynnej od dziatan zwigzanych z jednoczesnym podawaniem estrogendw,
co nalezy uznac za istotne ograniczenie interpretacyjne. Dodatkowo, zidentyfikowano jedynie dwa badania RCT,
z ktérych jedno obejmowato populacje australijskg i tajskg. Ze wzgledu na ograniczony zakres, niewielkg
liczebnos$¢ proby oraz réznice kulturowe i systemowe, wyniki te majg ograniczong mozliwos¢ uogolnienia.

W odniesieniu do analogéw gonadoliberyny (GnRH), wiekszos¢ przegladow prezentowata wyniki zagregowane
dla catej populacji objetej terapig hormonalng, bez wyszczegdinienia konkretnego stosowanego preparatu.
Ponadto, przeglady systematyczne obejmujgce te badania wskazujg na istotne ograniczenia metodologiczne
wynikajgce z niskiej jakosci dostepnych dowodéw, w tym matg liczebnosé préby oraz wysokie ryzyko bteddw
systematycznych, co znaczgco ogranicza wiarygodno$é oraz mozliwos¢é uogdlnienia wnioskéw dotyczacych
skutecznoéci i bezpieczenstwa analogéw gonadoliberyny stosowanych w celu blokowania dojrzewania
u mtodziezy transptciowej.
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowiagzanego
do finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcéw

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Tabela 13. Aktualny stan finansowania na podstawie Obwieszczenia MZ z 19 marca 2025 r.

Substancja . . . . .
czynna spironolactonum goserelinum Triptorelinum leuprorelinum
Kategoria
dostepnosci W aptece na recepte W aptece na recepte W aptece na recepte W aptece na recepte
refundacyjnej
Egpz)llgmos'ci 30% ryczatt ryczatt ryczatt
129.0, Leki
przeciwnowotworowe i
| immunomodulujace - .
129.0, Leki analogi hormonu | 129.0, Leki
przeciwnowotworowe i uwalniajgcego przeciwnowotworowe i
Grupa 38.0, Antagonisci | immunomodulujgce - | gonadotropine™ immunomodulujgce -
limitowa aldosteronu - spironolakton | analogi hormonu ] analogi hormonu
uwalniajacego 69.2, Leki stosowane W | ,ywainiajgcego
gonadotropine terapii  hormonainej - | gonadotropine
analogi hormonu
uwalniajgcego
gonadotroping™®
Nowotwory ziosliwe - Rak
prostaty*
Desensyhbilizacja przysadki
mobzgowej i zapobieganie
przedwczesnej owulacji u
Nowotwory zfosliwe - Rak | pacjentek w wieku ponizej
piersi i rak trzonu macicy* 40 roku zycia,
Nowotwory zlo$liwe - Rak | Poddawanych
prostaty* kpntrolowanEJ" o
) . . | hiperstymulacji jajnikow -
We wszystkich | Zahamowanie  czynnosci refundacja do 3 cykli; | Nowotwory ztosliwe - Rak
zarejestrowanych przysadki u pacjentek W | pacienci  zakwalifikowani | Prostaty
wskazaniach na dzien wieku ponizej 40 ro_ku zycia, do programu p0|ityki Zakres wskazan
wydania decyzji w przygot_owanlu do zdrowotnej: leczenie pozarejestracyjnych
Zakres Zakres wskazan | Kontrolowanej - nieptodnosci  obejmujace | objetych refundacja:
wskazan pozarejestracyjnych hlperztynjuljlcn Jajlg!‘:f W = | procedury medycznie | obnizenie popedu u 0séb z
objetych objetych refundacja: refundacja do 3 cykli wspomaganej prokreacji, W | rozpoznaniem  zaburzen
refundacja nadci$nienie tetnicze inne | Zakres wskazan | tym zaptodnienie | preferencji seksualnych w
niz okreslone w ChPL - u | pozarejestracyjnych pozaustrojowe prowadzone | przypadku braku
dzieci do 18 roku zycia; | objetych refundacjg: | w  osrodku  medycznie | skutecznosci lub
pozawatowa dysfunkcja | obnizenie popedu u osob z | wspomaganej  prokreacji, | przeciwwskazan do
skurczowa lewej komory rozpoznaniem  zaburzen | na lata 2024-2028.% stosowania cyproteronu.
preferencji seksualnych w | 74 oo wskazan
przypadku braku | nozarejestracyjnych
skutegznosm ] lub objetych refundacja:
przeciwwskazan do | obnizenie popedu u 0séb z
stosowania cyproteronu.” rozpoznaniem  zaburzen
preferencji seksualnych w
przypadku braku
skutecznosci lub
przeciwwskazan do
stosowania cyproteronu®#

* dotyczy Reseligo 3,6 mg, Xanderla, Zoladex

** dotyczy Xanderla

~ dotyczy Reseligo 10,8 mg, Reseligo 3,6 mg, Zoladex, Zoladex LA, Xanderla, Xanderla LA
" dotyczy Diphereline SR 3,75 i Diphereline SR 11,25 mg

A dotyczy Gonapeptyl Daily

# dotyczy Diphereline SR:
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## dotyczy Gonapeptyl Daily
### dotyczy Diphereline SR i Gonapeptyl Daily

10.2. Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania sSwiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcéow

Zatozenia analizy wptywu na budzet oméwiono ponizej.
Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkoéw publicznych oraz z uwagi na wspotptacenie z perspektywy pacjenta. Poniewaz wszystkie oceniane
produkty lecznicze sg dostepne takze w ramach katalogu D2, przedstawiono roéwniez oszacowania
uwzgledniajgce catkowitg ich refundacje.

Horyzont czasowy
W obliczeniach przyjeto roczny horyzont czasowy.
Koszty i dawkowanie

Uwzgledniono tylko koszty substancji czynnych. Ne uwzgledniono kosztéw innych lekéw stosowanych
potencjalnie w terapii hormonalnej ani badan kontrolnych/wizyt lekarskich. Ceny i odptatnosci przyjeto
na podstawie obowigzujgcego Obwieszczenia MZ.

Dawkowanie lekéw przyjeto zgodnie z informacjami wskazanymi w pismie prof. dr hab. n. med. Roberta
Spaczynskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie endokrynologii ginekologicznej i rozrodczosci oraz
w odnalezionych wytycznych klinicznych. W przypadku spironolaktonu oszacowania przeprowadzono dla dawki
min/max, tj. 100 mg/300 mg dziennie. Zatozono 100% compliance.

Populacja

Zgodnie z danymi ze Zintegrowanego Modelu Analitycznego CeZ, liczba oséb z rozpoznaniem |ICD-10: F64.0
w 2024 r. wyniosta 1277 pacjentéw. Oceniane analogi GnRH stosowane sg wspomagajgco, obok estradiolu lub
przy hamowaniu dojrzewania piciowego, natomiast spironolakton stosowany jest wspomagajgco obok estradiolu
u pacjentow, ktérzy potrzebujg terapii dtugoterminowej / w przypadku braku wyboru octanu cyproteronu (z uwagi
na profil dziatarh niepozadanych), co pozwala przypuszczac, Zze nie bedg stosowane w catej populacji chorych.
Z tego wzgledu, a takze z uwagi na brak mozliwosci okre$lenia rozpowszechnienia poszczegdlnych produktow
leczniczych we wnioskowanej populacji, oszacowania przeprowadzono na jednego pacjenta na rok.

Szczegoly dotyczgce uwzglednionych kosztéw zaprezentowano w ponizszych tabelach.

Tabela 14 Koszty substancji czynnych i ich dawkowanie

Koszt Koszt
Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opak. Dawkowanie NFZ/opak pacjent/opak.
[PLN] [PLN]
Leuprorelinum
Eligard 22,5 mg, proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 22.5 1 zest. (tacki) 1 x na 3 mies. 556,28 88,99
mg
Eligard 45 mg, proszek irozpuszczalnk do |4 ) oot (5 g47 napet.) 1x na 6 mies. 1112,55 122,15
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 45 mg
Leuprostin, implant, 3.6 mg 1 implant 1x na 1 mies. 185,43 33,78
Leuprostin, implant, 5 mg 1 implant 1x na 3 mies. 556,28 19,04
Librexa, implant w amp.-strzyk., 11.25 mg 1 amp.-strzyk. 1x na 3 mies. 542,94 9,6
triptorelinum
Diphereline SR 11,25 mg, proszek i 1 fiol. + 1 amp. po 2
rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny o ml + 1 strz. + 2 igly 1x na 3 mies. 556,28 63,81
przedtuzonym uwalnianiu do wstrzykiwan
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Koszt Koszt
Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opak. Dawkowanie NFZ/opak pacjent/opak.
[PLN] [PLN]
Diphereline SR 3,75, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol. + 1 amp. po 2
do sporzadzania zawiesiny o przedtuzonym ml + 1 strz. + 2 igly 1x na 1 mies. 172,85 129,47
uwalnianiu do wstrzykiwan
Gonapeptyl Daily, roztwor do wstrzykiwan, 0.1 7 amp.-strz.po 1 ml 1xna1 dzieﬁ (? opak. 168,53 3.20
mg/ml na tydzien)
goserelinum
Reseligo, implant w amp.-strz., 10.8 mg 1 szt. 1x na 3 mies. 516,89 8,96
Reseligo, implant w amp.-strz., 3.6 mg* 1 szt. 1x na 1 mies. 172,85 3,2
Xanderla, implant w amp.-strz., 3.6 mg 1 amp.-strzyk. 1x na 1 mies. 172,85 4,8
Xanderla LA, implant w amp.-strz., 10.8 mg 1 amp.-strzyk. 1x na 3 mies. 497,42 8,96
Zoladex, implant podskérny, 3.6 mg 1 amp.-strz. 1x na 1 mies. 172,85 58,09
Zoladex LA, implant podskérny, 10.8 mg 1 amp.-strz. 1x na 3 mies. 519,19 178,95
spironolactonum
Finospir, tabl., 100 mg 30 szt 16,14 6,92
Finospir, tabl., 25 mg 100 szt 14,13 6,95
Finospir, tabl., 25 mg 30 szt. 4,24 5,2
Finospir, tabl., 50 mg 100 szt 25,79 11,05
Finospir, tabl., 50 mg 30 szt 8,48 4,72
Spironal, tabl., 25 mg 100 szt 15,19 9,55
Spironol, tabl., 25 mg 20 szt 3,21 3,43
Spironol, tabl. powl., 50 mg* 30 szt. lOOdrr;igén?;](?g mg 8,84 3,27
Spironol, tabl. powl., 50 mg 60 szt 16,75 6,19
Spironol 100, tabl. powl., 100 mg 20 szt. 10,85 4,01
Spironolactone Medreg, tabl. powl., 25 mg 100 szt 13,15 5,64
Spironolactone Medreg, tabl. powl., 25 mg 20 szt 2,83 1,76
Verospiron, kaps. twarde, 100 mg 30 szt. 15,66 6,71
Verospiron, tabl., 25 mg 20 szt 2,83 3,6
Verospiron, kaps. twarde, 50 mg 30 szt 8,48 4,28

* opakowanie wyznaczajgce podst. limitu w swojej grupie

Wyniki analizy wptywu na budzet

Koszty terapii w przeliczeniu na jednego pacjenta / rok

Zgodnie z przeprowadzonymi oszacowaniami, roczny koszt leczenia jednego pacjenta poszczegdlnymi
analogami hormonu uwalniajgcego gonadotropinge wskazanymi w zleceniu MZ wyniesie w zaleznosci
od produktu leczniczego i jego prezentacji:

a) z perspektywy NFZ (finansowanie w ramach kat. Al):

o w przypadku leuproreliny: od 2171,76 zt do 2225,16 zt
o w przypadku triptoreliny: od 2074,20 zt do 8763,56 zi;

o w przypadku gosereliny: od 1989,68 zt do 2076,76 zt.

b) z perspektywy NFZ (finansowanie w ramach kat. D2):

o w przypadku leuproreliny: od 2210,16 zt do 2630,52 z;
o w przypadku triptoreliny: od 2480,36 zt do 8929,96 zt;
o w przypadku gosereliny: od 2025,52 zt do 2792,56 zt;
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c) z perspektywy pacjenta (finansowanie w ramach kat. Al):
o w przypadku leuproreliny: od 38,40 zt do 405,36;
o w przypadku triptoreliny: od 166,40 zt do 255,24 zi;
o w przypadku gosereliny: od 35,84 zt do 715,80 zt

Natomiast w przypadku spironolaktonu, zgodnie z oszacowaniami, roczny koszt leczenia jednego pacjenta
wyniesie w zaleznosci od produktu leczniczego i jego prezentaciji:

a) z perspektywy NFZ (finansowanie w ramach kat. Al):

a. dawkowanie 100 mg/dzien: od 188,27 zt do 234,33 zi;

b. dawkowanie 300 mg/dzien: od 564,80 zt do 702,99 zi;
b) z perspektywy NFZ (finansowanie w ramach kat. D2):

a. dawkowanie 100 mg/dzieh: od 268,93 zt do 484,72 zt;

b. dawkowanie 300 mg/dzien: od 806,80 zt do 1454,16 zt;
c) z perspektywy pacjenta (finansowanie w ramach kat. Al):

a. dawkowanie 100 mg/dzienh: od 72,18 zt do 259,20 z;

b. dawkowanie 300 mg/dzien: od 216,54 zt do 777,60 zt.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15 Analiza wptywu na budzet - koszty terapii pojedynczego pacjenta
Nazwa, postac i dawka leku Koszt NFZ Al /rok [PLN] Koszt pacjent/rok [PLN] Koszt NFZ D2 /rok [PLN]

leuprorelinum

Eligard 22,5 mg, proszek i rozpuszczalnik do 2225,12 355,96 2581,08

sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 22.5
mg

Eligard 45 mg, proszek i rozpuszczalnik do 2225,10 244,30 2469,40
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 45 mg

Leuprostin, implant, 3.6 mg 2225,16 405,36 2630,52

Leuprostin, implant, 5 mg 2225,12 76,16 2301,28

Librexa, implant w amp.-strzyk., 11.25 mg 2171,76 38,40 2210,16

triptorelinum

Diphereline SR 11,25 mg, proszek i 2225,12 255,24 2480,36
rozpuszczalnik do sporzgdzania zawiesiny o
przedtuzonym uwalnianiu do wstrzykiwan

Diphereline SR 3,75, proszek i rozpuszczalnik 2074,20 1553,64 3627,84
do sporzgdzania zawiesiny o przediuzonym
uwalnianiu do wstrzykiwan

Gonapeptyl Daily, roztwér do wstrzykiwan, 0.1

mg/ml 8763,56* 166,40* 8929,96*
goserelinum
Reseligo, implant w amp.-strz., 10.8 mg 2067,56 35,84 2103,40
Reseligo, implant w amp.-strz., 3.6 mg* 2074,20 38,40 2112,60
Xanderla, implant w amp.-strz., 3.6 mg 2074,20 57,60 2131,80
Xanderla LA, implant w amp.-strz., 10.8 mg 1989,68 35,84 2025,52
Zoladex, implant podskérny, 3.6 mg 2074,20 697,08 2771,28
Zoladex LA, implant podskérny, 10.8 mg 2076,76 715,80 2792,56
spironolactonum
Nazwa, postac i dawka leku Koszt NFZ Al /rok [PLN] Koszt pacjent/rok [PLN] Koszt NFZ D2 /rok [PLN]
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Nazwa, postac i dawka leku Koszt NFZ Al /rok [PLN] Koszt pacjent/rok [PLN] Koszt NFZ D2 /rok [PLN]
100 mg/ 300 mg/ 100 mg/ 300 mg/ 100 mg/ 300 mg/
dzien dzien dzien dzien dzien dzien
Finospir, tabl., 100 mg 196,37 589,11 83,04 249,12 280,56 841,69
Finospir, tabl., 25 mg 206,30 618,89 100,08 300,24 307,77 923,30
Finospir, tabl., 25 mg 206,35 619,04 249,60 748,80 459,41 1378,24
Finospir, tabl., 50 mg 188,27 564,80 79,56 238,68 268,93 806,80
Finospir, tabl., 50 mg 206,35 619,04 113,28 339,84 321,20 963,60
Spironol, tabl., 25 mg 221,77 665,32 137,52 412,56 361,20 1083,61
Spironol, tabl., 25 mg 234,33 702,99 246,96 740,88 484,72 1454,16
Spironol, tabl. powl., 50 mg* 215,11 645,32 78,48 235,44 294,68 884,03
Spironol, tabl. powl., 50 mg 203,79 611,38 74,28 222,84 279,10 837,31
Spironol 100, tabl. powl., 100 mg 198,01 594,04 72,18 216,54 271,20 813,59
Spironolactone Medreg, tabl. powl., 25 mg 191,99 575,97 81,22 243,65 274,33 823,00
Spironolactone Medreg, tabl. powl., 25 mg 206,59 619,77 126,72 380,16 335,07 1005,21
Verospiron, kaps. twarde, 100 mg 190,53 571,59 80,52 241,56 272,17 816,51
Verospiron, tabl., 25 mg 206,59 619,77 259,20 777,60 469,39 1408,17
Verospiron, kaps. twarde, 50 mg 206,35 619,04 102,72 308,16 310,49 931,48

* Nalezy zauwazy¢, ze Gonapeptyl Daily musi byé podawany codziennie, co prawdopodobnie z uwagi na droge podania i czestotliwo$¢
stosowania (podskérnie jeden raz na dobe w okolice dolnej $ciany brzucha) wykluczy go z dtugotrwatego stosowania

Ograniczenia analizy:

¢ brak mozliwosci oszacowania populacji oraz rozpowszechnienia uwzglednionych produktéw leczniczych,

e nieuwzglednienie kosztdw monitorowania leczenia, kosztow wizyt lekarskich i kosztéw pozostatych lekow
stosowanych w terapii hormonalnej,

e jeden z lekéw wskazanych w zleceniu: Gonapeptyl Daily, roztwér do wstrzykiwan, 0,1 mg/ml musi byé
podawany codziennie, co prawdopodobnie z uwagi na droge podania i czestotliwos¢ stosowania
(podskoérnie jeden raz na dobe w okolice dolnej Sciany brzucha) wykluczy go z dtugotrwatego stosowania.
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12. Zalaczniki

12.1.

Zestawienie produktow leczniczych zawierajgcych oceniane
substancje czynne, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacja
zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19.03.2025 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw

specjalnego

medycznych

Tabela 16. Produkty lecznicze zawierajgce oceniane substancje czynne, dla ktérych wydano decyzje o objeciu

refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19.03.2025 r.

strzyk., 11.25 mg

Nazwa. postaé i dawka Zawarto$é CzN ucz CHB CD WLF PO wDS
P opakowania [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]
Leuprorelinum, Grupa limitowa 129.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - analogi hormonu uwalniajagcego
gonadotropineg
Eligard 22,5 mg, proszek i
rozpuszczalnik do :
sporzadzania roztworu do 1 zest. (tacki) 540,00 583,20 618,19 645,27 565,88 ryczatt 88,99
wstrzykiwan, 22.5 mg
Eligard 45 mg, proszek i
rozpuszczalnik do 1zest. (2 104511 | 1128,72 | 119645 | 123470 | 1131,75 | ryczat | 122,15
sporzgdzania roztworu do strz.napet.)
wstrzykiwan, 45 mg
Leuprostin, implant, 3.6 mg 1 implant 176,00 190,08 201,48 219,21 188,63 ryczatt 33,78
Leuprostin, implant, 5 mg 1 implant 478,90 517,21 548,24 575,32 565,88 ryczatt 19,04
Librexa, implant w amp.- 1 amp.-strzyk. 459,00 | 49572 | 52546 | 552,54 552,54 ryczatt 9,60

Triptorelinum, Grupa limitowa 129.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomo
gonadotropineg

dulujace - analogi hormonu uwalniajacego

Diphereline SR 11,25 mg,

wstrzykiwan, 3.75 mg

proszek i rozpuszczalnik do 1fiol. +1

sporzgdzania zawiesiny o amp.po2ml+1 518,00 559,44 593,01 620,09 565,88 ryczatt 63,81
przedtuzonym uwalnianiu do strz. + 2 igly

wstrzykiwan, 11.25 mg
Diphereline SR 3,75,

proszek i rozpuszczalnik do 1fiol. +1

sporzgdzania zawiesiny o amp.po2ml+1 248,90 268,81 284,94 302,32 176,05 ryczatt 129,47
przedtuzonym uwalnianiu do strz. + 2 igly

Triptorelinum, Grupa limitowa 69.2, Leki stos

owane w terapii hormonalnej — analogi hormonu uwalniajacego gonadotropine

Gonapeptyl Daily, roztwor
do wstrzykiwan, 0.1 mg/ml

7 amp.-strz.po 1
mi

135,00

145,80

154,55

171,73

171,73

ryczatt

3,20

Goserelinum, Grupa lim

itowa 129.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - analogi hormonu uwalniajacego

gonadotropineg

Reseligo, implant w amp.-

1szt. 436,50 | 471,42 | 499,71 | 52585 | 52585 | ryczatt 8,96
strz., 10.8 mg
Reseligo, implant w amp.-
e 1szt. 138,60 | 149,69 | 158,67 | 176,05 | 176,05 | ryczatt 3,20
Xanderla, implantwamp.- | 00 Govie | 14000 | 151,20 | 16027 | 177,65 | 176,05 | ryczatt 4,80
strz., 3.6 mg
Xanderla LA, implant w lamp-strzyk. | 41950 | 453,06 | 480,24 | 506,38 | 506,38 | ryczatt 8,96
amp.-strz., 10.8 mg
Zoladex, 'rgpéa;tgmds"omy' 1 amp.-strz. 186,55 | 201,47 | 21356 | 230,94 | 176,05 | ryczatt 58,09
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Nazwa. postaé i dawka Zawarto$é CzZN ucz CHB CD WLF PO WDS
P opakowania [PLN] [PLN] | [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]
Zoladex LA, implant 1 amp.-strz. 587,00 | 633,96 | 672,00 | 698,14 528,15 ryczatt 178,95
podskorny, 10.8 mg
Spironolactonum, Grupa limitowa 38.0, Antagonisci aldosteronu - spironolakton
Finospir, tabl., 100 mg 30 szt. 15,10 16,31 | 17,29 23,06 23,06 30% 6,92
Finospir, tabl., 25 mg 100 szt. 14,00 1512 | 16,03 21,08 20,18 30% 6,95
Finospir, tabl., 25 mg 30 szt. 6,43 6,94 7,48 9,44 6,06 30% 5,20
Finospir, tabl., 50 mg 100 szt. 25,40 27,43 | 29,07 36,84 36,84 30% 11,05
Finospir, tabl., 50 mg 30 szt. 8,50 9,18 9,73 13,20 12,11 30% 4,72
Spironol, tabl., 25 mg 100 szt. 17,20 18,58 | 19,69 24,74 20,18 30% 9,55
Spironol, tabl., 25 mg 20 szt. 4,30 4,64 5,18 6,64 4,04 30% 3,43
Spironol, tabl. powl., 50 mg 30 szt. 7,50 8,10 8,64 12,11 12,11 30% 3,27
Spironol, tabl. powl., 50 mg 60 szt. 15,00 16,20 17,17 22,94 22,94 30% 6,19
Spironol 100, tabl. pow, 20 szt. 9,20 9,94 10,53 14,86 14,86 30% 4,01
100 mg
Spironolactone Medreg, 100 szt 12,00 12,96 | 13,74 18,79 18,79 30% 5,64
tabl. powl., 25 mg ' ' ' ’ ’ ’ 0 ’
Spironolactone Medreg, 20 szt. 2,40 2,59 3,13 4,59 4,04 30% 1,76
tabl. powl., 25 mg
Verospiron, kaps. twarde, 30 szt. 14,50 15,66 | 16,60 22,37 22,37 30% 6,71
100 mg
Verospiron, tabl., 25 mg 20 szt. 4,10 4,43 4,97 6,43 4,04 30% 3,60
Verospiron, kggs' twarde, 50 30 szt. 8,10 8,75 9,29 12,76 12,11 30% 428

12.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 06.03.2025 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 "transgender persons'[MeSH Terms] 8574
#2 "Transgender"[Title/Abstract] 15278
#3 "Transgenderism"[Title/Abstract] 85
#4 "gender fluidity"[Title/Abstract] 24
#5 "Transsexualism"[Title/Abstract] 953
#6 "transsexualism"[MeSH Terms] 4780
#7 Transsexual[MeSH Terms] 0
#8 "Transsexual"[Title/Abstract] 1373
#9 "trans masculine"[Title/Abstract] 96

#10 "trans feminine"[Title/Abstract] 65
"transgender persons'[MeSH Terms] OR "Transgender"[Title/Abstract] OR
"Transgenderism"[Title/Abstract] OR "gender fluidity"[Title/Abstract] OR
#11 "Transsexualism"[Title/Abstract] OR "Transsexualism"[MeSH Terms] OR 19 603
"Transsexual"[Title/Abstract] OR "trans masculine"[Title/Abstract] OR "trans
feminine"[Title/Abstract]

#12 "leuprorelinum”[Title/Abstract] 1

#13 "leuprorelin“[Title/Abstract] 600

#14 "leuprolide"[MeSH Terms] 3127

#15 "leuprolide"[MeSH Terms] 3127
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#16 "leuprolide"[Title/Abstract] 2225
#17 "triptorelinum"[Title/Abstract] 1
#18 "triptorelin"[Title/Abstract] 935
#19 "triptorelin pamoate"[MeSH Terms] 2033
#20 "triptorelin pamoate"[MeSH Terms] 2033
#21 "decapeptyl"[Title/Abstract] 232
#22 "spironolactone"[Title/Abstract] 7 332
#23 "spironolactone"[MeSH Terms] 7 381
#24 "spironolactonum"[Title/Abstract] 2
#25 Acetylthiospirolactone[Title/Abstract] 0
#26 Acetylthiospirolactone[Title/Abstract] 0
#27 "Goserelin"[Title/Abstract] 1130
#28 "goserelin"[MeSH Terms] 1673
#29 "Goserelinum"[Title/Abstract] 1

"leuprorelinum”[Title/Abstract] OR "leuprorelin“[Title/Abstract] OR "leuprolide"[MeSH Terms] OR
"leuprolide"[MeSH Terms] OR "leuprolide"[Title/Abstract] OR “triptorelinum"[Title/Abstract] OR
#30 "triptorelin“[Title/Abstract] OR "triptorelin pamoate"[MeSH Terms] OR "triptorelin 18 241
pamoate"[MeSH Terms] OR "decapeptyl"[Title/Abstract] OR "spironolactone"[Title/Abstract] OR
"spironolactone"[MeSH Terms] OR "spironolactonum"[Title/Abstract] OR
"Goserelin"[Title/Abstract] OR "Goserelin"[MeSH Terms] OR "Goserelinum"[Title/Abstract]
("transgender persons“[MeSH Terms] OR "Transgender"[Title/Abstract] OR
"Transgenderism"[Title/Abstract] OR "gender fluidity"[Title/Abstract] OR
"Transsexualism"[Title/Abstract] OR "Transsexualism"[MeSH Terms] OR
"Transsexual"[Title/Abstract] OR "trans masculine"[Title/Abstract] OR “trans
feminine"[Title/Abstract]) AND (“leuprorelinum"[Title/Abstract] OR "leuprorelin”[Title/Abstract]
#31 OR "leuprolide"[MeSH Terms] OR "leuprolide"[MeSH Terms] OR "leuprolide"[Title/Abstract] OR 121
"triptorelinum”[Title/Abstract] OR "triptorelin"[Title/Abstract] OR "triptorelin pamoate"[MeSH
Terms] OR "triptorelin pamoate"[MeSH Terms] OR "decapeptyl"[Title/Abstract] OR
"spironolactone"[Title/Abstract] OR "spironolactone"[MeSH Terms] OR
"spironolactonum"[Title/Abstract] OR "Goserelin"[Title/Abstract] OR "Goserelin"[MeSH Terms]
OR "Goserelinum"[Title/Abstract])

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 06.03.2025r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

#1 Transsexualism.mp. or transsexualism/ 3534

#2 Transsexualism.ab,kf,kw,ti. 896

#3 Transgender.ab,kf,kwiti. 18 932

#4 Transgenderism.ab,kf,kw,ti. 136

#5 Gender Fluidity.ab,kf,kw,ti. 24

#6 Transsexual.ab,kf,kwti. 1529

#7 Trans Masculine.ab,kf,kw,ti. 99

#8 Trans Feminine.ab,kf,kw,ti. 78

#9 Trans.ab,kf,kw,ti. 169 904

#10 lor2or3ord4or5or6or7or8or9 189 113
#11 Goserelin.ab,kf,kw,ti. 1617
#12 Goserelinum.ab,kf,kw,ti. 1
#13 spironolactone.ab,kf,kw,ti. 9482
#14 spironolactonum.ab,kf,kwiti. 2
#15 Acetylthiospirolactone.ab,kf,kw,ti. 0
#16 triptorelinum.ab,kf,kw,ti. 1
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#17 triptorelin.ab,kf,kw,ti. 1474
#18 decapeptyl.ab,kf,kw,ti. 229
#19 leuprorelinum.ab,kf,kw,ti. 1
#20 leuprorelin.ab,kf,kw,ti. 871
#21 leuprolide.ab,kf,kwiti. 3016
#22 leuprolidine.ab,kf,kw,ti. 0
#23 11 or12or13or 14 or 15 0r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 15973
#24 10 and 23 281

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 06.03.2025 r.)
N'f . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Transsexualism] explode all trees 43
#2 ("transsexualism"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 72
#3 MeSH descriptor: [Transgender Persons] explode all trees 171
#4 ("transgender"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 846
#5 (Transgenderism):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
#6 (Gender Fluidity):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5
#7 ("transsexual"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 72
#8 (Trans Masculine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6
#9 (Trans Feminine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4
#10 (Trans):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5965
#11 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 6 760
#12 MeSH descriptor: [Leuprolide] explode all trees 819
#13 (leuprorelin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 440
#14 (leuprorelinum):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#15 ("leuprorelin acetate"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 146
#16 ("triptorelin pamoate"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 547
#17 MeSH descriptor: [Triptorelin Pamoate] explode all trees 536
#18 ("Decapeptyl"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 195
#19 (triptorelinum):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#20 (spironolactone):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2 440
#21 MeSH descriptor: [Spironolactone] explode all trees 1245
#22 (Acetylthiospirolactone):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#23 (spironolactonum):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#24 MeSH descriptor: [Goserelin] explode all trees 660
#25 ("goserelin*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1199
#26 (Goserelinum):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#27 #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 5146
or #26
#28 #11 and #27 48
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